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Akute lymphoblastische Leukamie
(ALL)

Leukdmien sind bdsartige Erkrankungen des blutbildenden Systems. Mit etwa 30 % aller bésartigen
Neubildungen sind sie die haufigsten Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Die akute
lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist mit circa 80 % die haufigste Form der Leukamie bei Kindern
und Jugendlichen. Sie nimmt einen raschen Verlauf. Erfolgt keine Behandlung, breiten sich die
Leukamiezellen in kirzester Zeit im ganzen Koérper aus. Sie stéren die normale Blutbildung
im Knochenmark, schadigen Kdrperorgane und fuhren dadurch zu schweren Erkrankungen, die
unbehandelt innerhalb weniger Monate zum Tod fiihren.

Die Diagnose ALL sollte jedoch nicht zu Hoffnungslosigkeit fihren, denn die Behandlung hat
sich in den vergangenen Jahrzehnten deutlich verbessert. Wahrend die Krankheit noch in den
50/60er Jahren in ihrem Verlauf kaum zu beeinflussen war (die mittlere Lebensdauer eines an ALL
erkrankten Kindes betrug etwa vier Monate), kdnnen heute mit modernen Untersuchungsmethoden
und standardisierten Behandlungsformen (Kombinationschemotherapien) etwa 90 % der Kinder
dauerhaft von dieser Krankheit geheilt werden [[1]] [[2]] [[3]].

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext zur akuten lymphoblastischen Leukamie richtet sich an Patien-
ten und deren Angehdrige. Er soll dazu beitragen, diese Erkrankung und die Mdglichkeiten
ihrer Behandlung zu erklaren. Die Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden
Gesprache mit den behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams;
sie kdnnen aber dabei behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten angegebenen Basisliteratur sowie
unter Berlcksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapieempfehlungen zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit ALL erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text
genannt.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. |hr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.

Psychosoziale Versorgung

Die Krebserkrankung eines Kindes ist fur die ganze Familie eine belastende Situation. Das
Psychosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und
ihren Angehdrigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstitzend zur Seite. Z6gern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch
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zu nehmen. Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren
im deutschsprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.

Basisliteratur

Escherich G, Schrappe M, Creutzig U , Akute lymphoblastische Leukdmie — ALL — im
Kindesalter AWMF online 2021, https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-0141_S1_Akute-
lymphoblastische-Leukaemie-ALL-im-Kindesalter 2021-07.pdf [uri]

Schrappe M, Méricke A, Attarbaschi A, von Stackelberg A , Akute lymphoblastische Leukédmie in:
Niemeyer C, Eggert A (Hrsg.): Padiatrische Hadmatologie und Onkologie. Springer-Verlag GmbH
Deutschland, 2. vollsténdig (iberarbeitete Auflage 2018, 269, 978-3-662-43685-1 [isbn]
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1. Allgemeine Informationen zur akuten
lymphoblastischen Leukamie (ALL)

In diesem Kapitel erhalten Sie allgemeine Informationen zur akuten lymphoblastischen Leukamie
(ALL). Thematisiert werden Krankheitsbild, Haufigkeit und Symptome der ALL sowie mdgliche
Ursachen der Krankheitsentwicklung.

Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) entsteht durch eine Verdnderung von Zellen des
blutbildenden Systems. Die folgenden Kapitel bieten Informationen Uber die Art der Erkrankung
sowie Uber Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen.

Das Kapitel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut* enthalt ausfihrliche Informationen
zur normalen Funktionsweise des blutbildenden Systems im Knochenmark und dient dem besseren
Verstandnis der Erkrankung und ihrer Behandlung.

1.1. Beschreibung: Was ist eine akute lymphoblastische
Leukamie?

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) — auch akute lymphatische Leukamie genannt —
ist eine bosartige Erkrankung des blutildenden Systems. Sie entsteht im Knochenmark, dem
Ort der Blutbildung, und geht mit einer Uberproduktion unreifer weiRer Blutkdrperchen einher.

Normalerweise vermehren und erneuern sich alle Blutzellen in einem harmonischen Gleichgewicht.
Sie durchlaufen dabei einen komplizierten Reifungsprozess (siehe auch Kapitel ,Aufbau und
Funktion von Knochenmark und Blut®). Bei der ALL ist dieser Prozess auller Kontrolle
geraten: Die weillen Blutkdrperchen (weilte Blutzellen, Leukozyten) reifen nicht mehr zu
funktionstlchtigen Zellen heran, sondern vermehren sich rasch und unkontrolliert. Sie verdrangen
dadurch zunehmend die normale Blutbildung, so dass gesunde weifde Blutkdrperchen sowie rote
Blutkérperchen (rote Blutzellen, Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) nicht mehr im
notwendigen Umfang gebildet werden.

Blutarmut (Andmie), Infektionen und erhohte Blutungsneigung kénnen die Folge und zugleich
auch das erste Anzeichen einer akuten Leuk@mie sein. Da die ALL von Anfang an nicht auf
eine bestimmte Stelle im Korper begrenzt ist, sondern, vom Knochenmark aus, das Blut, die
lymphatischen Gewebe [lymphatisches System] und alle anderen Organe und somit ganze
Organsysteme befallen kann, wird sie — wie alle Leukdmien — auch als bosartige Systemerkrankung
bezeichnet.

Die ALL nimmt einen raschen Verlauf. Erfolgt keine Behandlung, kommt es durch die Ausbreitung
der Leukédmiezellen und der damit einhergehenden Schadigung der Kdrperorgane zu schweren
Erkrankungen, die unbehandelt innerhalb weniger Monate zum Tod fiihren.

1.1.1. Von welchen Zellen geht die ALL aus?

Die ALL entsteht durch eine bosartige Veranderung der Lymphozyten, einer Unterart der weillen
Blutkdrperchen. Lymphozyten sind, wie alle weiflen Blutzellen, wesentliche Bestandteile des
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Immunsystems. Sie haben eine Schliisselfunktion bei der Infektionsabwehr, denn sie kbnnen ganz
gezielt Krankheitserreger und veranderte kdrpereigene Zellen erkennen und beseitigen.

Die Lymphozyten entstehen aus unreifen Vorlauferzellen, die auch als Lymphoblasten oder, kurz,
Blasten bezeichnet werden. Bis zu ihrer endgultigen Reifung und somit Funktionstiichtigkeit
mussen sie eine Vielzahl von Entwicklungsschritten durchlaufen, zum Teil an unterschiedlichen
Orten im Korper (beispielsweise Knochenmark, Lymphknoten, Milz, Thymusdriise).

Je nachdem, wie und an welchem Ort die endgltige Reifung (Pradgung) erfolgt, lassen sich zwei
Hauptgruppen von Lymphozyten unterscheiden: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten ( siehe auch
Kapitel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut®).

1.1.2. Welche Formen der ALL gibt es?

Bei der ALL findet eine bosartige Veranderung (Entartung) in einer unreifen Vorlauferzelle der
Lymphozyten statt. Die Entartung kann auf verschiedenen Stufen der Zellentwicklung geschehen
und verschiedene Untergruppen der Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen betreffen. Aus
diesem Grund gibt es verschiedene Formen der ALL.

So genannte B-ALL-Formen beispielsweise gehen von Vorlauferzellen der B-Lymphozyten aus,
T-ALL-Formen von Vorstufen der T-Lymphozyten. Eine Entartung auf friiher Entwicklungsstufe
ist durch die Vorsilbe ,pra“ oder ,pro“ gekennzeichnet. Daraus ergeben sich folgende ALL-
Unterformen: die Pro-B-ALL (auch Pra-pra-B-ALL), die Common ALL, die Pra-B-ALL, die (reife) B-
ALL, die Pro- und Pra-T-ALL, die intermediare (kortikale) T-ALL und die reife T-ALL.

Die Einteilung der ALL erfolgt anhand zytologischer, immunologischer und genetischer Merkmale
der Leukamiezellen. Wichtig zu wissen ist, dass es verschiedene Formen der ALL gibt, da
sich diese, was Krankheitsverlauf und Heilungsaussichten (Prognose) betrifft, zum Teil deutlich
voneinander unterscheiden. Bei der Wahl der Behandlungsstrategie werden diese Unterschiede
berucksichtigt.

Weitere Informationen zur Einteilung der ALL finden Sie im Kapitel "Therapieplanung".

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt eine akute lymphoblastische
Leukamie vor?

Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist, mit einem Anteil von etwa 80 %, die haufigste
Form der Leukamie bei Kindern und Jugendlichen. Sie macht (mit etwa 22 %) gut ein Finftel
aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus und ist somit auch die haufigste
Krebskrankheit in dieser Altersgruppe.

In Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr
etwa 490 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu an einer akuten lymphoblastischen
Leukamie. Die ALL kann in jedem Alter auftreten, also auch bei Erwachsenen. Am haufigsten
betroffen sind jedoch Kinder im Alter zwischen 1 und 5 Jahren. Jungen erkranken insgesamt etwas
haufiger als Madchen (Geschlechterverhaltnis 1,3:1), im Sauglingsalter ist es umgekehrt [[1]].
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1.3. Ursachen: Wie entsteht eine akute lymphoblastische
Leukamie?

Die Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) sind weitgehend unbekannt.
Zwar weild man, dass die Krankheit durch die bésartige Veranderung einer Vorlauferzelle der
Lymphozyten entsteht und dass die Entartung mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht.
In den meisten Fallen bleibt jedoch unklar, warum genetische Veranderungen auftreten und warum
sie bei manchen Kindern zur Erkrankung fUhren, bei anderen nicht.

So lasst sich zum Beispiel eine Genveranderung, die bei ALL vorkommt, bereits bei neugeborenen
Kindern feststellen, die jedoch erst Jahre spater an ALL erkranken. Auch erkrankt nicht jedes
Kind mit einer derartigen Erbgutveranderung an ALL. Dies deutet darauf hin, dass bei der
Krankheitsentstehung neben genetischen und immunologischen Faktoren auch dul3ere Einflisse
eine Rolle spielen. Nach heutigem Wissen missen verschiedene Faktoren zusammenwirken,
bevor eine ALL entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder mit bestimmten ererbten oder erworbenen Immundefekten oder mit
bestimmten Chromosomenveranderungen ein deutlich erhéhtes Risiko haben, an einer ALL zu
erkranken. Auch radioaktive Strahlen und Réntgenstrahlung, bestimmte chemische Substanzen
und Medikamente sowie Viren kdnnen bei der Entstehung einer Leukadmie eine Rolle spielen.

Ausfuhrlichere Informationen zu den bekannten oder vermuteten Risikofaktoren finden Sie im
Anschluss. Festzuhalten bleibt jedoch, dass beim einzelnen Patienten oft keine genaue Ursache
fur die Leukamie identifiziert werden kann.
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1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

1.3.1.1. Familiédre Veranlagung

Die ALL ist nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man festgestellt, dass das Risiko
fur die Entstehung dieser Krebsart erhdht ist, wenn in der Familie schon haufiger bosartige
Erkrankungen aufgetreten sind.

Geschwister eines leukdmiekranken Kindes beispielsweise haben ein geringfligig erhdhtes Risiko
(etwa 1,1fach), ebenfalls an einer Leukdmie zu erkranken; ein deutlich erhdhtes Risiko besteht
bei eineiigen Zwillingen: Bei unter 5 Jahre alten eineiigen Zwillingen ist das Risiko einer
Leukédmieerkrankung auch des anderen Zwillings so hoch (circa 25 %), dass in jedem Fall
eine Blutuntersuchung, im Zweifel auch eine Knochenmarkuntersuchung beim nicht erkrankten
Geschwister erfolgen sollte [[4]]. Es gibt Hinweise darauf, dass der gemeinsame Ursprung der
Leukamie auf Chromosomenveranderungen zurlickgeht, die zu einem sehr friihen Zeitpunkt
in der Embryonalentwicklung stattfinden. Da allerdings nicht jedes Kind mit nachgewiesener
chromosomaler Veranderung spater eine Leukamie entwickelt, muss es nach der Geburt jedoch
weitere Faktoren geben, die zu einer Leukamie beitragen [[3]] (siehe auch Abschnitt ,Verdnderte
Chromosomen in den Leukdmiezellen®).

1.3.1.2. Angeborene Vorerkrankungen

Kinder, die an bestimmten genetisch bedingten, angeborenen Erkrankungen leiden (zum Beispiel
Down-Syndrom = Trisomie 21 oder Fanconi-Andmie), haben ein erhdhtes Risiko, an einer ALL
zu erkranken [[5]]. Beim Down-Syndrom ist das Chromosom 21 dreimal statt zweimal vorhanden
(daher auch die Bezeichnung Trisomie 21). Es tritt bei einem von 700 Neugeborenen auf und fuhrt
14- bis 20-mal haufiger zu einer akuten Leukamie als dies bei gesunden Kindern der Fall ist. Das
dritte Chromosom spielt dabei ohne Zweifel eine wesentliche Rolle bei der Leukamieentstehung

(e [r11-

Auch andere genetische Defekte — zum Beispiel die Neurofibromatose Typ 1 (NF1), das Bloom-
Syndrom, Shwachman-Diamond-Syndrom, Louis-Bar-Syndrom und die Agammaglobulindmie —
kénnen mit einem erhodhten Leukamierisiko einhergehen. Da all diese Krankheitsbilder oder
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Syndrome mit einer Veranlagung fir die Entwicklung von Krebserkrankungen einhergehen, werden
sie auch als Krebsprédispositionssyndrome bezeichnet [[8]] [[9]].

1.3.1.3. Verdnderte Chromosomen in den Leukdmiezellen

Es hat sich gezeigt, dass Leukdmiezellen hdufig Veranderungen der Chromosomenstruktur (zum
Beispiel fehlende oder falsch positionierte Chromosomenteile) aufweisen. Chromosomen sind die
Trager des menschlichen Erbmaterials, die in einer ganz bestimmten Zahl in jeder Zelle vorliegen.

Ein Beispiel einer solchen Chromosomenveranderung bei ALL ist das so genannte Philadelphia-
Chromosom. Es entsteht durch den Austausch von Genabschnitten zweier verschiedener
Chromosomen (Translokation). Der daraus resultierende Gendefekt ist maRgeblich dafir
verantwortlich, dass aus einer gesunden Zelle eine Leukamiezelle wird [[10]] [[111] [[3]]-

1.3.2. Andere Faktoren

Weitere Faktoren, die bei der Entstehung akuter Leukdmien eine Rolle spielen kénnen oder
als mogliche Risikofaktoren diskutiert werden, sind aus epidemiologischen Studien bekannt.
Epidemiologische Untersuchungen sind immer bevolkerungsbezogen, Aussagen fur den einzelnen
Patienten lassen sich daraus nicht ableiten. Die im Zusammenhang mit akuten (lymphoblastischen)
Leukamien diskutierten Faktoren werden im Folgenden zusammengefasst.

1.3.2.1. Radioaktive Strahlen

Atombombenkatastrophen (Hiroshima, Nagasaki) und Reaktorunfalle (Tschernobyl) haben gezeigt,
dass radioaktive Strahlen das Auftreten insbesondere von akuten Leukdmien férdern kdnnen [[12]].
Die energiereiche Strahlung verursacht Schaden im Erbgut besonders jener Kérperzellen, die sich
haufig teilen. Dazu gehdren auch die Zellen des Knochenmarks, die fur die Blutbildung zustandig
sind.

Eine Gefahrdung durch das Leben in der Umgebung von Kernkraftwerken wurde in der
Vergangenheit immer wieder diskutiert, lie® sich aber bisher nicht beweisen [[13]]. Die Ergebnisse
einer vor einigen Jahren abgeschlossenen Studie des Kinderkrebsregisters in Mainz (DKKR), die
so genannte KiKK-Studie, zeigen, dass in Deutschland ein Zusammenhang besteht zwischen der
Nahe der Wohnung zu einem Kernkraftwerk und dem Risiko eines Kindes, vor seinem flinften
Geburtstag an Krebs (vor allem an Leukéamie) zu erkranken. Warum das so ist, I&sst sich nach
Einschatzung des Kinderkrebsregisters allerdings mit den gewonnenen Daten nicht erklaren [[14]]
[[15]] [[16]]. Pressemitteilungen zur Studie finden Sie hier. Auf der Schweizer Seite "Forum Medizin
und Energie (FME)" finden Sie aktuelle Informationen zum Thema AKW und Krebs bei Kindern,
die auf neueren Ergebnissen einer englischen Untersuchungskommission beruhen (Stand 2016).
FME bietet auch eine sehr informative Broschire (Kinderleukdmie und Kernkraftwerke — (K)Ein
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Grund zur Sorge?) zum Thema. Einen Uberblick tiber die KiKK-Studie und Folgestudien in anderen
Landern finden Sie auch auf den Seiten des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS).

1.3.2.2. Réntgenstrahlen und Strahlentherapie

Wissenschaftliche Studien weisen darauf hin, dass auch durch geringere Strahlenbelastungen,
wie sie etwa bei einer Réntgenuntersuchung auftreten, das Leukamierisiko erhéht sein kann.
Eine therapeutische Strahlenbehandlung oder eine diagnostische Rdntgenstrahlenbelastung bei
Schwangeren fihrt zu einem erhéhten Leukamierisiko der Kinder.

Da heute kaum noch Réntgenstrahlung in der gynakologischen Diagnostik eingesetzt werden,
spielen diese als Risikofaktoren fiir die Leukamieentstehung allerdings nur noch eine sehr
untergeordnete Rolle.

Bekannt ist, dass eine Strahlentherapie (ebenso wie eine Chemotherapie, siehe unten) im
Kindesalter ein gewisses Risiko birgt, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine neue bdsartige
Erkrankung auftritt [[171] [18]] [[19]] [[20]].

1.3.2.3. Elektromagnetische Felder

Als mogliche Ursache einer Leukamie werden auch nicht-ionisierende elektromagnetische Strahlen
diskutiert und im Rahmen von Studien untersucht. Dabei wird zwischen hochfrequenten und
niederfrequenten elektromagnetischen Feldern unterschieden. Hochfrequente elektromagnetische
Strahlung wird zum Beispiel durch Radio- und Fernsehibertragung, Kommunikation Giber Mobilfunk
(Sendemasten), schnurlose Telefone, WLAN und Radariberwachung, Ganzkérperscannern,
Babylberwachungs- oder Mikrowellengeate erzeugt. Niederfrequente elektrische und magnetische
Felder entstehen unter anderem durch Hochspannungsleitungen, im Stromnetz der Bahn, bei
der Verwendung von Elektrogeraten (Haushaltsgerate und Elektroinstallationen im Haus) sowie
Bildschirmgeraten (Fernsehen, Computer).

Hochfrequente elektromagnetische Strahlung: Laut einer Studie der Universitat Mainz, die Gber
drei Jahre unter Einschluss von fast 2.000 ehemaligen Leukadmiepatienten durchgefiihrt wurde,
haben hochfrequente elektromagnetische Felder, wie sie in der Umgebung von leistungsstarken
Radio- und Fernsehsendern auftreten, keinen Einfluss auf das Leukamierisiko eines Kindes [[21]].
Weitere Informationen sowie die Pressemitteilung zur Studie finden Sie hier.

Niederfrequente elektromagnetische Strahlung: Die Auswirkung niederfrequenter Magnetfelder
auf die Leukdmieentstehung wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Wahrend epidemiologische
Beobachtungen auf einen moglichen Zusammenhang hinweisen (niederfrequente Felder werden
aus diesem Grund von der International Agency for Research on Cancer (IARC) seit
2002 als moglicherweise kanzerogen eingestuft), konnte eine Ursache-Wirkungs-Beziehung
bislang nicht nachgewiesen werden. Auch ein biologischer Wirkungsmechanismus, der die
Krankheitsentstehung oder deren Verlauf erklaren wurde, ist bislang nicht gefunden worden.
Zum gegenwartigen Stand kann ein geringflugiger Einfluss niederfrequenter Felder auf die
Krankheitsentstehung nicht vollig ausgeschlossen werden [[22]] [[21]]. Eine groRRe, multinationale
Studie mit Uber 3.000 ehemaligen ALL-Patienten hat allerdings ergeben, dass niederfrequente
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Felder keine Auswirkung auf den Krankheitsverlauf (Rezidivauftreten, Zweitkrebserkrankung,
Uberleben) einer bestehenden Leukamieerkrankung haben [[23]].

Informationen Uber die Ursachenforschung zur Leukamie bei Kindern erhalten Sie auch auf den
Seiten des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS) hier.

1.3.2.4. Chemische Substanzen und Medikamente

Gewisse chemische Substanzen wie Benzole kénnen nachgewiesenermalien eine Leukamie
sowie andere Krebsarten auslésen. Benzole wurden friher unter anderem der Treibstoffflissigkeit
beigesetzt und waren somit in Fahrzeugabgasen enthalten, sind jedoch in dieser Form heutzutage
als krebserregende Substanzen nicht mehr relevant. Untersuchungen weisen darauf hin, dass
das Risiko einer Leukamie bei Kindern erhéht ist, wenn die Eltern berufsbedingt (zum Beispiel im
Umgang mit Fahrzeugmotoren) Benzol und anderen Substanzen ausgesetzt sind oder sie in einem
Industriegebiet leben [[24]]. Geforscht wird auch an einem mdéglichen Zusammenhang zwischen
einer Leukdmie bei Kindern und der (beruflichen) Exposition der Eltern gegenlber Pestiziden,
Losungsmitteln, Textilstaub oder Holzarbeiten [[25]] [[26]] [[27]].

Inzwischen ist auch bekannt, dass einige Medikamente, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt
werden (Zytostatika | Immunsuppressiva) die Funktion des (Knochenmarks beeintrachtigen
und daher langfristig die Entwicklung einer Leukamie begunstigen [[17]] [[19]]. Angesichts
dieses Risikos sollte jedoch nicht vergessen werden, dass eine Zytostatika-Behandlung oft die
einzige Méglichkeit ist, das Uberleben des Patienten zu sichern; der unmittelbare Vorteil dieser
Medikamente ist somit ungleich grofier als das Risiko, durch ihre Anwendung maéglicherweise eine
spatere Krebserkrankung auszul6sen.

Einige Untersuchungen weisen darauf hin, dass das Rauchen der Mitter wahrend der
Schwangerschaft ebenso wie das Rauchen der Vater vor der Geburt (wahrscheinlich durch
eine genetische Schadigung von Spermazellen) das Risiko insbesondere akuter Leukamien und
Lymphome bei Kindern erhoht [[28]]. Einige Studien belegen auch den Einfluss, den ein Alkohol-
und Drogenkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft auf die Entstehung von Leukamien
(vor allem der AML) bei Sauglingen und Kleinkindern hat [[29]] [[30]].

1.3.3. Virusinfektionen

Uber den Zusammenhang zwischen Infektionen und der Entwicklung einer ALL ist wenig bekannt.
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei der Entstehung der B-Zell-Leukamie beziehungsweise
des B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms das Epstein-Barr-Virus eine Rolle spielen kann. Dieses Virus
ist als Erreger des Pfeiffer-Driisenfiebers bekannt. Allerdings bedeutet dies nicht, dass nach einem
Pfeiffer-Driusenfieber das Risiko flr die Entstehung einer Leuk@mie prinzipiell erhoht ist, vermutlich
missen weitere Faktoren hinzukommen, bevor eine Leukamie entsteht.

Die Frage, ob ahnliche Zusammenhange zwischen anderen Viren und der Entstehung
von Leukdmien bestehen, wird momentan wissenschaftlich intensiv untersucht und zum
Teil widersprichlich diskutiert. Eine abschlieRende Klarung ist nach Ubereinstimmender
Expertenmeinung noch nicht gegeben [[31]] [[3]]. Unabhangig davon ist die ALL jedoch — ebenso
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wie alle anderen Krebserkrankungen — nicht ansteckend und kann nicht auf andere Menschen
Ubertragen werden.

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei akuter
lymphoblastischer Leukamie auf?

Die Krankheitszeichen (Symptome), die mit einer akuten lymphoblastischen Leuka&mie (ALL)
einhergehen, entwickeln sich meist innerhalb weniger Wochen. Sie sind auf die Ausbreitung der
bosartigen Zellen im Knochenmark und in anderen Kérperorganen und -geweben zurilickzufiihren.
Die ungehemmte Teilung der Leukd&miezellen im Knochenmark beeintrachtigt zunehmend die
Produktion der normalen Blutzellen.

Kinder und Jugendliche, die an einer ALL erkrankt sind, fallen deshalb zunachst durch allgemeine
Krankheitszeichen wie Mattigkeit, Spielunlust und Blasse (Andmie) auf. Diese sind bedingt durch
den Mangel an roten Blutkérperchen, deren Aufgabe es ist, den Sauerstoff in die Korperzellen
zu transportieren. Durch den Mangel an funktionstiichtigen weif3en Blutkdrperchen (zum Beispiel
Lymphozyten und Granulozyten), konnen Krankheitserreger nicht mehr ausreichend bekampft
werden; es stellen sich Infektionen ein, die sich durch Fieber bemerkbar machen. Das Fehlen
von Blutplattchen, die normalerweise flr eine rasche Blutgerinnung sorgen, kann zu Haut- und
Schleimhautblutungen fuhren (siehe auch Kapitel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und
Blut®).

Die Uberhandnahme der Leukamiezellen im Korper fiihrt, abgesehen von Veranderungen im
Blutbild, zu Organbeschwerden: Das Wachstum der Leukdmiezellen in den Hohlrdumen der
Knochen, im Knochenmark, kann Knochenschmerzen hervorrufen, vor allem in Armen und Beinen.
Sie kdnnen so ausgepragt sein, dass kleinere Kinder nicht mehr laufen mégen und getragen werden
wollen.

Die bosartigen Zellen kénnen sich aufterdem in Leber, Milz und Lymphknoten festsetzen, so dass
diese Organe anschwellen und zu entsprechenden Beschwerden, zum Beispiel Bauchschmerzen,
fuhren. Kein Organ ist grundsatzlich verschont. Bei Patienten mit einer ALL kann es auch zu
einem Befall der Hirnhdute kommen. Kopfschmerzen, Gesichtslahmungen, Sehstérungen und/oder
Erbrechen kénnen die Folge sein.

Die wichtigsten Symptome sind in der folgenden Ubersicht zusammengefasst:

» Miudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Lustlosigkeit, Krankheitsgefihl
» Hautblasse durch Mangel an roten Blutzellen (Andmie)

» Blutungsneigung, zum Beispiel schwer zu stillendes Nasen- und/oder Zahnfleischbluten, blaue
Flecken oder kleine punktférmige Hautblutungen (Petechien)

» Fieber und/oder erhéhte Infektneigung durch Mangel an weil3en Blutzellen (Neutropenie)

* Geschwollene Lymphknoten, etwa am Hals, in den Achselhdhlen oder in der Leiste
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» Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit (durch VergréRerung von Milz und/oder Leber)
* Knochen- und Gelenkschmerzen

» Kopfschmerzen, Sehstérungen, Erbrechen, Hirnnervenldhmungen (durch Befall des
Zentralnervensystems)

» Atemnot (durch VergréRerung der Thymusdriise oder der Lymphknoten im Brustraum)

» VergroRerung der/eines Hoden

Gut zu wissen: Die Krankheitszeichen einer ALL konnen individuell sehr verschieden
beziehungsweise unterschiedlich stark ausgepragt sein. Manche Patienten haben kaum
Symptome, und die Leukadmie wird zuféllig wahrend einer routinemafRigen Blutuntersuchung
entdeckt. Andererseits muss das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen nicht
bedeuten, dass eine Leukamie vorliegt. Viele dieser Symptome treten auch bei vergleichsweise
harmlosen Erkrankungen auf, die mit Leukdmie nichts zu tun haben. Bei Beschwerden ist es
jedoch ratsam, so bald wie mdglich einen Arzt zu konsultieren, um deren Ursache zu klaren.
Liegt tatsachlich eine akute Leukamie vor, muss schnellstméglich mit der Therapie begonnen
werden.

1.5. Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist, wie alle Leukdmien, eine bdsartige Erkrankung
des blutbildenden Systems im Knochenmark. Zum besseren Verstandnis dieser Erkrankung und
ihrer Entstehungsweise werden in diesem Kapitel Aufbau und Funktionsweise von Knochenmark
und Blut ausfuhrlich erklart.

1.5.1. Das Knochenmark - der Ort der Blutbildung

Im Knochenmark werden die Blutzellen gebildet.

Das Knochenmark (nicht zu verwechseln mit dem Rickenmark, welches ein Teil des
Zentralnervensystems ist), ist ein schwammartiges, stark durchblutetes Gewebe, das
die Hohlrdume im Innern vieler Knochen (zum Beispiel Wirbelkorper, Becken- und
Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfillt.

Die Blutzellen, das heil}t, die roten und weil3en Blutkérperchen sowie die Blutplattchen, entwickeln
sich dort aus gemeinsamen Vorlauferzellen, den so genannten Stammzellen der Blutbildung oder,
kurz, Blutstammzellen. Dabei kommt es schon frih in der Blutzellentwicklung zu einer Aufspaltung
in eine myeloische und eine lymphatische Blutzellreihe:

* Aus Stammzellen der myeloischen Zellreihe entwickeln sich Uber mehrere Zwischenstufen
die roten Blutkorperchen, die Blutplattchen sowie ein Teil der weillen Blutzellen (Granulozyten,
Monozyten).
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* Aus den Stammzellen der lymphatischen Zellreihe gehen die Lymphozyten hervor, eine
weitere Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen.

Stammazellen und Blutbildung (Hamatopoese)

- al Weie Blutzelle
" . (Leukozyt)

Rotes
Knoch&n-
mark

Rote Blutzellen
{(Erythrozyten)

Blutplattchen
(Thrombozyt)

Jede Stammzelle kann viele Millionen von Nachkommen bilden. Die verschiedenen Blutzellen
reifen im Knochenmark heran und werden, sobald sie funktionsfahig sind, in die Blutbahn
entlassen. Eine Ausnahme bilden die Lymphozyten. Sie reifen zum Teil erst im lymphatischen
Gewebe des Kérpers (Lymphknoten, Milz, Mandeln, Thymusdriise und Darmschleimhaut) zu voller
Funktionsfahigkeit heran.

Die reifen Blutzellen haben eine relativ kurze Lebensdauer. Bei Blutplattchen und weilRen
Blutkorperchen betragt sie lediglich acht bis zwolf Tage, bei roten Blutkérperchen immerhin 120
Tage. Der Verbrauch an Blutzellen ist daher immens: Jede Sekunde gehen Uber zwei Millionen
Blutzellen zugrunde, pro Tag sind das mehrere Milliarden. Das Knochenmark muss also standig
Nachschub produzieren, damit das Blut seine lebenswichtigen Funktionen erfiilllen kann. Dieses
System funktioniert bei gesunden Menschen so perfekt, dass genauso viele neue Zellen gebildet
werden, wie zugrunde gegangen sind. Eine ,Uberproduktion® wird durch bestimmte Hemmfaktoren
verhindert.
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Eine Stérung der Blutbildung — wie sie zum Beispiel im Falle einer Leukdmie vorliegt — lasst sich
durch eine Knochenmarkuntersuchung feststellen.

1.5.2. Welche Funktionen erfiillt das Blut?

Blut erfullt vielfaltige Aufgaben:

+ Uber den Blutkreislauf versorgt es Organe und Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen
» Es ,entsorgt“ Kohlendioxid und andere ,Abfallprodukte“ der Kérperzellen

» Es dient der Warmeregulation

» Es dient der Verteilung von Hormonen und vielen anderen Substanzen

» Spezialisierte Zellen und Eiweil3e des Blutes dienen der Abwehr von Krankheitserregern und
schutzen nach einer Verletzung vor Blutverlust.

Die richtige Zusammensetzung des Blutes ist eine wichtige Voraussetzung fiir das Wohlbefinden
und die Gesundheit eines Menschen.

1.5.3. Die Bestandteile des Blutes

Blut besteht zu etwa 60 % aus Blutplasma, einer gelblich-weilen Flissigkeit, die sich vor allem aus
Wasser sowie verschiedenen Eiweilten, Salzen, Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt.
Etwa 40 % des Blutes sind Zellen, so genannte Blutkérperchen oder Blutzellen. Es gibt drei Arten
von Blutzellen, die in unterschiedlichen Mengen im Blut vorkommen und verschiedene Aufgaben
erfillen:

+ die roten Blutkérperchen (Erythrozyten)
» die weilden Blutkdrperchen (Leukozyten)

+ die Blutplattchen (Thrombozyten)

1.5.3.1. Rote Blutkérperchen (Erythrozyten)

Die roten Blutkérperchen, auch rote Blutzellen oder Erythrozyten genannt, sind im Blut am
zahlreichsten vorhanden. Sie machen 99 % aller Blutzellen aus. In 1 Mikroliter (= 1 Millionstel Liter)
Blut befinden sich 4 bis 6 Millionen Erythrozyten. Die wichtigste Aufgabe der roten Blutkdrperchen
ist es, den lebensnotwendigen Sauerstoff, der in den Lungen aufgenommen wird, durch die
Blutgefafle in die Organe und Gewebe des Korpers zu transportieren. Sie erfillen ihre Aufgabe
durch den in ihnen enthaltenen roten Blutfarbstoff, das Hamoglobin.

Sind rote Blutkorperchen nicht in ausreichender Menge vorhanden oder — aus Mangel an
Héamoglobin — nicht funktionstichtig, spricht man von einer Andmie, einer Blutarmut. ,Blutarme®
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Menschen haben oft eine auffallend blasse Haut. Da der Korper nicht mehr ausreichend mit
Sauerstoff versorgt wird, leiden sie auRerdem unter Symptomen wie Miudigkeit, Schwache, Luftnot,
Leistungsminderung, Riicken- oder Kopfschmerzen.

Entscheidend flir die Kontrolle der Erythrozytenfunktion ist nicht in erster Linie die Anzahl der Zellen
im Blut, sondern ihr Volumen, der so genannte Hdmatokrit (abgekirzt: "Hk-Wert"), und die Menge
des Hamoglobins, das sie enthalten (abgekirzt: "Hb-Wert"). Normalerweise liegen bei Kindern
jenseits des Sauglingsalters der Hb-Wert zwischen 10 und 16g/dl und der Hk-Wert zwischen 30 und
49 % (siehe auch Tabelle). Sind diese Werte deutlich geringer und treten gleichzeitig Zeichen einer
Anédmie auf, zum Beispiel infolge einer Leukdmieerkrankung oder auch durch eine Chemotherapie,
kann eine Ubertragung (Transfusion) von Erythrozytenkonzentraten (abgekiirzt: "Ek") notwendig
sein, um den Zustand des Patienten zu stabilisieren.

Altersentsprechende Normwerte fiir Himoglobin und Hamatokrit (Quelle: Laborlexikon)

Alter Hamoglobin (Hb) g/dI Hamatokrit (Hk) in %
1 Jahr 10,7 - 13,1 33-40
2 - 6 Jahre 10,8 - 14,3 34 -41
7 -12 Jahre 11,3-14,9 37 -43
13 - 17 Jahre weiblich 12,0- 16,0 36 -44
13 - 17 Jahre mannlich 14,0 - 18,0 39 -47

(Quelle: Laborlexikon)
Bitte beachten Sie, dass die Normwerte fiir Himoglobin und Hamatokrit je nach Quelle der Daten
leicht variieren kdnnen.

1.5.3.2. WeiRe Blutzellen (Leukozyten)

Die weillen Blutkdrperchen, auch weile Blutzellen oder Leukozyten genannt, machen bei
gesunden Menschen gemeinsam mit den Blutplatichen lediglich 1 % aller Blutzellen aus.
Normalerweise enthalt ein Mikroliter Blut 5.000 bis 8.000 Leukozyten.

Die weil3en Blutkérperchen sind flr die kdrpereigene Immunabwehr verantwortlich. Sie erkennen
Eindringlinge wie Bakterien, Viren oder Pilze und machen diese unschadlich. Im Falle einer Infektion
kann sich die Zahl der weiRen Blutkdrperchen innerhalb kiirzester Zeit stark verandern. Dadurch
ist eine rasche Bekampfung von Krankheitserregern gewahrleistet.

Die Leukozyten werden — nach Aussehen, Bildungsort und Funktion — in weitere Gruppen unterteilt:
Mit einem Anteil von 60 bis 70 % am starksten vertreten sind die so genannten Granulozyten;
20 bis 30 % sind Lymphozyten und 2 bis 6 % Monozyten (,Fresszellen®). Die drei Zellarten
haben unterschiedliche Methoden, gegen Krankheitserreger vorzugehen, sie ergénzen sich dabei
gegenseitig. Nur durch ihr Zusammenwirken ist eine optimale Infektionsabwehr gewahrleistet.
Wenn die Zahl der weil3en Blutkorperchen im Blut verringert ist oder sie nicht funktionstiichtig sind,
wie dies bei einer Leukamie der Fall sein kann, kdnnen Eindringlinge (Bakterien, Viren, Pilze) nicht
mehr wirkungsvoll abgewehrt werden. Der Organismus ist dann anfallig fir Infektionen.


http://www.laborlexikon.de/Lexikon/Tabellen/17-Blutbild_Kinder.htm
http://www.laborlexikon.de/Lexikon/Tabellen/17-Blutbild_Kinder.htm
http://www.laborlexikon.de/Lexikon/Tabellen/17-Blutbild_Kinder.htm
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Die Gesamtzahl der Leukozyten wird im Blutbild gemessen. Die prozentuale Verteilung und
das Aussehen der verschiedenen weilen Blutzellen kénnen anhand eines so genannten
Differentialblutbildes Uberpriift werden (siehe auch Kapitel "Erstdiagnose”).

1.5.3.2.1. Granulozyten

Die Granulozyten — so genannt wegen der in ihrer Zellflissigkeit vorhandenen Kérnchen (Granula)
— sind vor allem fiir die Abwehr von Bakterien, aber auch von Viren, Pilzen und Parasiten (zum
Beispiel Wirmer) zustandig. Am Infektionsort stehen sie rasch und in groRBer Zahl zur Verfligung
und wehren in einer ersten ,Angriffswelle” eindringende Erreger ab.

Granulozyten sind so genannte Fresszellen. Sie umschlief3en die Eindringlinge und verdauen sie
(Phagozytose). Auch abgestorbene Korperzellen werden auf diese Weise beseitigt. Granulozyten
sind ferner an allergischen und entziindlichen Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt.

Heutraphile Granulezyten
varalchtan Balktarian

Heutrophile

Granuloazytan
f T

R

| Bakterien

rote Blutzellen

Die Zahl der Granulozyten im Blut spielt bei der Krebsbehandlung allgemein eine wesentliche Rolle.
Fallt ihre Zahl wahrend der Therapie auf unter 500 bis 1.000 pro Mikroliter ab, besteht in der Regel
eine deutlich erhdhte Infektionsgefahr, selbst durch Erreger, die fir einen gesunden Menschen
normalerweise ohne Bedeutung sind.

1.5.3.2.2. Lymphozyten

Die Lymphozyten sind kleine weille Blutkdrperchen, die sich zu 70 % in den lymphatischen
Geweben befinden. Zu den lymphatischen Geweben gehdren unter anderem die Lymphknoten, die
Milz, die Rachenmandeln und die Thymusdriise.

Anhaufungen von Lymphknoten befinden sich unter anderem im Kieferwinkel, in der Achselhéhe,
im Nacken, im Leistenbereich und im Unterleib. Die Milz ist ein Organ im linken oberen
Bauchraum unterhalb des Rippenbogens, die Thymusdriise ein kleines Organ hinter dem
Brustbein. Lymphozyten finden sich aulRerdem in der Lymphe. Das ist eine farblose wassrige



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 21

Flissigkeit in den Lymphgefalien, die ahnlich dem Blutgefalsystem ein weit verzweigtes Netzwerk
im ganzen Korper bildet.

Die Lymphozyten haben eine zentrale Bedeutung im Abwehrsystem, denn sie kdnnen ganz gezielt
Krankheitserreger erkennen und beseitigen. Eine wesentliche Rolle spielen sie zum Beispiel
bei einer Infektion mit Viren. Die Lymphozyten ,organisieren® den Einsatz der Granulozyten
und produzieren so genannte Antikérper. Das sind kleine EiweiBmolekile, die sich an die
Krankheitserreger anhangen und diese damit als ,Feinde” fur die Fresszellen erkennbar machen.

Lymphozyten erkennen und zerstéren auch von Viren befallene Korperzellen sowie Tumorzellen
und sorgen daflrr, dass sich der Kérper an Krankheitserreger, mit denen er bereits in Kontakt
war, .erinnert. Innerhalb der Lymphozyten lassen sich anhand bestimmter (immunologischer)
Labormethoden T-Lymphozyten und B-Lymphozyten sowie einige weitere, seltenere Untergruppen
unterscheiden.

1.5.3.2.3. Monozyten

Monozyten sind Blutzellen, die in die Gewebe wandern und dort als ,grofRe
Fresszellen“ (Makrophagen) Krankheitserreger, Fremdkorper und abgestorbene Zellen aufnehmen
und beseitigen. Aulierdem prasentieren sie Teile der aufgefressenen und verdauten Organismen
auf ihrer Oberflache und regen auf diese Weise die Lymphozyten zur Immunabwehr an.

1.56.3.3. Die Blutplattchen (Thrombozyten)

Die Blutplattchen, auch Thrombozyten genannt, sind hauptsachlich fir die Blutstillung
verantwortlich. Sie sorgen dafiir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefalie innerhalb
kirzester Zeit abgedichtet werden und somit die Blutung zum Stillstand kommt. Eine zu
niedrige Thrombozytenzahl, wie sie zum Beispiel bei einer Leukdmie auftreten kann, aulRert sich
beispielsweise durch Nasen- oder Zahnfleischbluten sowie kleineren Hautblutungen. Bereits leichte
StolRe kénnen zu blauen Flecken fihren, und auch Blutungen in inneren Organen kénnen die Folge
sein.

Auch durch eine Chemotherapie kann die Zahl der Thrombozyten im Blut zuriickgehen. Durch eine
Transfusion von Blutplattchen (Thrombozytenkonzentraten, abgekirzt: "Tk") kann jedoch in den
meisten Fallen ein ausreichender Thrombozytenwert aufrechterhalten werden.
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Diagnostik und Therapieplanung: Welche

Untersuchungen sind erforderlich?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Erst- und Verlaufsdiagnose einer akuten
lymphoblastischen Leukamie (ALL), zu Krankheitsverlaufen und zur Therapieplanung. Die
Therapieplanung basiert u.a. auf dem Subtyp der ALL (Klassifikation) sowie auf weiteren
Prognosefaktoren, die hier thematisiert werden.

Bei Verdacht auf eine Leukdmieerkrankung sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich,
um die Diagnose zu sichern und das Ausmal der Erkrankung zu bestimmen (Erstdiagnose).
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fir die Planung der Behandlung entscheidend.
Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf zu (berpriifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung
vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird eine akute lymphoblastische
Leukamie festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
des Patienten Hinweise auf eine akute Leukamie, wird er zunachst eine umfassende
Blutuntersuchung vornehmen.

Wenn sich, durch bestimmte Veranderungen im Blutbild, der Verdacht auf eine Leukamie erhartet,
ist eine Knochenmarkentnahme (Knochenmarkpunktion) zur Sicherung der Diagnose notwendig.
Zu diesem Zweck und fur eventuell sich anschlieRende Untersuchungen wird der Arzt den
Patienten in ein Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen spezialisiert ist (Klinik fir padiatrische Onkologie/Hamatologie).

Blut- und Knochenmarkuntersuchung

Blut- und Knochenmarkuntersuchungen erlauben eine genaue Aussage darlber, ob und an
welcher Art von Leukamie der Patient erkrankt ist. Die Untersuchungen beinhalten mikroskopische
(zytomorphologische), immunologische und genetische Laborverfahren, die es nicht nur
ermdglichen, eine ALL von anderen Leukamiearten (zum Beispiel einer AML) abzugrenzen. Es
lassen sich auch innerhalb des Krankheitsbildes ALL verschiedene Unterformen unterscheiden.

Dies ist eine wichtige Voraussetzung fir eine gezielte Therapieplanung, denn es hat sich
gezeigt, dass sich die verschiedenen ALL-Formen nicht nur auf zellularer und molekularer Ebene
voneinander unterscheiden, sondern auch deutliche Unterschiede in ihrem Krankheitsverlauf, ihren
Heilungsaussichten (Prognose) und der Therapierbarkeit zeigen.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Liegt eine ALL vor, so ist es fir die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, ob
aulderhalb des Knochenmarks noch weitere Organe des Korpers — zum Beispiel Gehirn,
Leber, Milz, Lymphknoten oder Knochen — von Leukdmiezellen befallen sind. Auskunft
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dariber geben verschiedene bildgebende Verfahren wie Ultraschall- und Réntgenuntersuchung,
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT). Um herauszufinden, ob
auch das Zentralnervensystem (Gehirn und Rickenmark) von der Erkrankung betroffen ist,
wird auBerdem aus der Rickenmarksflissigkeit eine Probe enthommen und auf Leukdmiezellen
untersucht (Lumbalpunktion).

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgt eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie (EKG)
und Echokardiographie) und der Gehirnfunktion (Elektroenzephalographie, EEG). Umfangreiche
Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu Uberprifen und
festzustellen, ob durch die Leukamie die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Nieren
und Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der
Behandlung besonders berticksichtigt werden missen.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kénnen eventuell Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht erwéhnt wurden. Fragen Sie
Ihren behandelnden Arzt oder das Behandlungsteam, welche Untersuchungen bei Ihrem Kind
geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich ist.

Wie die Untersuchungen im Einzelnen ablaufen und welche Bedeutung ihnen bei der Diagnose
einer ALL zukommt, erfahren Sie im Anschluss:

2.1.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfiihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine grindliche kérperliche Untersuchung vornehmen.

Dazu gehdrt unter anderem das Abtasten von Lymphknoten, Milz und Leber, bei Jungen auch der
Hoden, denn diese Organe kdnnen bei einer Leukamieerkrankung vergréRert sein. Der Arzt achtet
zudem auf Anzeichen von Blutungen (zum Beispiel Einblutungen in die Haut und die Schleimhaute),
Uberprift Knochen und Gelenke auf Schwellungen und/oder Bewegungseinschrankungen und fuhrt
eine neurologische Untersuchung durch. Die korperliche Untersuchung kann dem Arzt bereits
wichtige Hinweise auf die Art der Erkrankung geben.

Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und kérperlicher Untersuchung.

2.1.2. Blutuntersuchungen

Eine umfassende Blutuntersuchung ist der erste entscheidende Schritt, um eine Leukamie zu
diagnostizieren. Wichtig ist dabei festzustellen, ob bdsartig veranderte weilde Blutzellen vorhanden
sind und wenn ja, welche Untergruppe der weiften Blutzellen (Lymphozyten oder Granulozyten) von
der Veranderung betroffen ist. Der Arzt wird daher zunachst ein so genanntes Blutbild anfertigen:
Er entnimmt dazu etwas Blut und untersucht es auf seinen Anteil an roten Blutkdrperchen,
weillen Blutkérperchen und Blutplattchen. Auch der Hdmoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes wird
gemessen.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e30515
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e30521
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AuRerdem Uberprift der Arzt im so genannten Differentialblutbild die prozentuale Verteilung und
das Aussehen der verschiedenen weil3en Blutzellen (Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten).
Er streicht dazu einen Tropfen Blut auf einem Objekttrager aus und zahlt und begutachtet die Zellen
unter dem Mikroskop. Ist die Zahl der roten und wei3en Blutkdrperchen und der Blutplattchen
normal, so schliel’t dies eine Leukamie mit 95-prozentiger Sicherheit aus.

2.1.2.1. Blutbefund bei ALL

Liegt eine ALL vor, ist meist die Zahl der roten Blutkérperchen und der Blutplattchen vermindert
(Anamie beziehungsweise Thrombozytopenie), da ihre Bildung durch das unkontrollierte
Wachstum der Leuk@miezellen im Knochenmark gestort wird.

Der Mangel an roten Blutkérperchen aufert sich unter anderem durch einen verringerten
Héamoglobingehalt (Hb-Wert): Bei etwa 80 % der Patienten liegen die Hb-Werte unter 10 g/dl; normal
bei Kindern jenseits des Sauglingsalters sind Werte zwischen 10 und 16 g/dl (siehe auch Kapitel
LAufbau und Funktion von Knochenmark und Blut®).

Die weiBen Blutzellen (Leukozyten) verhalten sich unterschiedlich: Sie konnen bei manchen
Patienten erhoht sein (Leukozytose), bei anderen erniedrigt (Leukozytopenie).

Eine Leukozytose ist in der Regel auf eine erhdhte Zahl entarteter unreifer Lymphozyten
(Lymphoblasten) im Blut zuriickzufiihren, bei der Leukozytopenie steht der Riickgang der
Granulozyten unter dem Einfluss der leuk&mischen Zellen im Vordergrund. Neben normalen,
reifen Zellen sind unreife Vorstufen weiler Blutkorperchen zu sehen, die normalerweise nur im
Knochenmark vorkommen.

Eine ausgepragte Leukozytose ist weniger haufig als eine Andmie oder Thrombozytopenie: So
genannte Hyperleukozytosen (Leukozytenzahlen tber 100.000 pro Mikroliter Blut) finden sich
nur bei ungefahr 10 % der ALL-Patienten. Bei etwa 50 % aller Kinder mit einer ALL liegt die
Leukozytenzahl zum Zeitpunkt der Diagnose bei unter 10.000 pro Mikroliter Blut. Zum Vergleich:
Ein Mikroliter (ul) Blut enthalt normalerweise 5.000 bis 8.000 Leukozyten. [[4]]

Die Zahl der Leukozyten zum Zeitpunkt der Diagnose spielt eine wichtige Rolle bei der
Risikoeinschatzung und ist somit richtungweisend fiir die Therapieplanung.

Gut zu wissen: Mit Hilfe des Blutbildes |asst sich nur der Verdacht auf eine Leukamie stellen.
Zur exakten Diagnose und Bestimmung der Leuk@mieform — also zur Abgrenzung einer ALL
von anderen Leukamiearten (AML, CML und weiteren, selteneren Formen) und zur genauen
Bestimmung der ALL-Unterform — muss die Blutuntersuchung jedoch in jedem Fall durch eine
Knochenmarkuntersuchung erganzt werden.

Die Blutuntersuchung dient generell der Uberpriifung verschiedenster Werte. So werden,
abgesehen von Blutbild und Differentialblutbild, beispielsweise auch die Funktion verschiedener
Organe (wie Leber und Niere) Uberprift, die Blutgruppe bestimmt und der Patient auf
moglicherweise vorliegende Infektionen untersucht.
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Hier finden Sie weitere, allgemeine Informationen zur Blutuntersuchung.

2.1.3. Knochenmarkuntersuchung

Da eine Leukamieerkrankung vom Knochenmark — dem Ort der Blutbildung — ausgeht, muss
der Arzt bei Verdacht auf Leukdmie zur Sicherung der Diagnose immer auch das Knochenmark
untersuchen.

Die Knochenmarkuntersuchung tragt entscheidend dazu bei, eine Leukdmie von
leukdmiedhnlichen Krankheitsbildern abzugrenzen, beispielsweise von Viruserkrankungen wie
dem Pfeiffer-Driisenfieber oder von anderen Blutkrankheiten, die nichts mit Leukamie zu tun haben
(wie die aplastische Andmie).

Zur Durchfuhrung der Untersuchung entnimmt der Arzt eine kleine Menge Knochenmark aus dem
Beckenkammknochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diinne Knochenschicht von
der Haut getrennt, so dass die Entnahme ohne wesentliches Risiko erfolgen kann.

Mit Hilfe einer dinnen Hohlnadel saugt der Arzt wenige Milliliter Knochenmark in eine Spritze
(Knochenmarkpunktion). Die Punktion erfolgt bei gréReren Kindern unter ortlicher Betaubung;
eventuell wird zusatzlich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren Kindern
kann unter Umstanden eine kurze Narkose (Allgemeinnarkose, Vollnarkose) zweckmaRlig sein.
Damit sollen die Schmerzen, die beim Ansaugen des Knochenmarkblutes entstehen, so gering wie
moglich gehalten werden. Die Untersuchung kann ambulant durchgefiihrt werden und dauert meist
nicht langer als 15 Minuten.

In seltenen Fallen, wenn sich durch die Punktion nicht geniigend Knochenmark gewinnen lasst,
kann der Arzt auch mit einer speziellen, etwas dickeren Hohlnadel einen etwa 2 cm langen
Gewebezylinder aus dem Knochen stanzen (Knochenmarkstanzbiopsie). Diese Untersuchung
erfolgt immer in Allgemeinnarkose.

Das gewonnene Knochenmark wird vom Arzt auf seine zellularen und feingeweblichen
Eigenschaften Uberprift und fir weitere, spezielle Untersuchungsmethoden aufbereitet, die der
genaueren Bestimmung der Leukdmieform beziehungsweise -unterform dienen [[ESC2016]].
Da sich verschiedene ALL-Unterformen zum Teil deutlich in ihrem Krankheitsverlauf sowie in
ihrer Prognose und Therapierbarkeit unterscheiden, ist die genaue Kenntnis des ALL-Typs von
entscheidender Bedeutung fir die Behandlungsplanung.

2.1.3.1. Knochenmarkbefund bei einer ALL (Zytomorphologie und Zytochemie)

Die Diagnose ALL wird zunachst durch die zytomorphologische und zytochemische [zytologische]
Untersuchung des Knochenmarks (und des Blutes) gestellt. Bei der Untersuchung wird
Knochenmark auf einem Objekttrager ausgestrichen, mit Spezialfarbstoffen angefarbt und
anschlielend unter dem Mikroskop betrachtet. Die Zellen werden im Hinblick auf ihr Aussehen und
ihre Anzahl beurteilt. Dabei kann festgestellt werden, ob tatsachlich eine Leukamie vorliegt und
wenn ja, ob es sich um eine lymphoblastische oder eine myeloische Leukdmie handelt.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e30790
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Die Diagnose ALL gilt als gesichert, wenn mehr als 25 % der kernhaltigen Zellen des Knochenmarks
unreife Zellen (Lymphoblasten oder kurz: Blasten) sind. Bei der Feststellung einer ALL sind meist
mehr als 80 % der Knochenmarkzellen bésartig. Oft sind es sogar mehr als 95 %, selten weniger
als 50 % [[33]]. Betragt der Anteil der Lymphoblasten im Knochenmark weniger als 25 % und
befinden sich keine Lymphoblasten im Blut, handelt es sich bei der Erkrankung nicht um eine ALL;
moglicherweise liegt dann ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) vor.

2.1.3.2. Immunologische und genetische Untersuchungen zur Bestimmung der

ALL-Unterform
Immunologische [immunologisch] und genetische Untersuchungsmethoden erlauben zum einen
eine Unterscheidung zwischen lymphoblastischen und nicht-lymphoblastischen Leukamien, zum
anderen ermdglichen sie eine weitere Einteilung der ALL in verschiedene Unterformen. Das
wichtigste Verfahren zur Bestimmung des ALL-Typs (sowie zur Klassifizierung der Leukamien
allgemein) ist die Immunphénotypisierung. Die Ergebnisse der Untersuchung stehen rasch zur
Verfligung und kénnen zur sofortigen Behandlungsplanung herangezogen werden.

Zytogenetische [zyfogenetisch] und molekulargenetische Untersuchungen sind technisch
aufwandiger und daher in der Regel nicht fur die schnelle Diagnose des ALL-Typs verfugbar.
Sie spielen jedoch eine wichtige Rolle bei der weiteren Therapieplanung und der Bewertung der
Prognose. Vor allem die Molekulargenetik gewinnt zunehmend an Bedeutung und ersetzt heute
zum Teil die Zytogenetik [[10]] [[3]].

2.1.3.2.1. Immunphénotypisierung
Bei der Immunphénotypisierung wird mit Hilfe verschiedener Spezialverfahren und unter
Verwendung monoklonaler Antikérper [siehe Monoklonale Antikérper] nach bestimmten Eiweilden,
so genannten Antigenen, auf der Oberflache oder im Inneren der Leukdmiezellen gesucht. Dadurch
ist es moglich, die Art der bosartigen Zellen und ihr Reifungsstadium (B-Lymphozyten oder T-
Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen) zu bestimmen.

Anhand der Immunphéanotypisierung lassen sich — unterteilt nach B- und T-Zell-ALL-Formen — die
folgenden Unterformen (Subtypen) unterscheiden:

* B-Zell-ALL: Dazu gehdren die Pro-B-ALL (auch Pra-Pra-B-ALL), die Common ALL, die Pra-B-
ALL und die reife B-ALL (auch B-AL).

» T-Zell-ALL: Dazu gehéren die frihen T-ALL-Formen (Pro- und Pra-T-ALL), die intermediare
(kortikal) T-ALL und die reife T-ALL.

Diese Einteilung hat prognostische und therapeutische Bedeutung (siehe auch Kapitel
» Therapieplanung®). Darlber hinaus dient die Immunphanotypisierung auch der Abgrenzung einer
ALL von einer akuten myeloischen Leukamie (AML) [[10]].

2.1.3.2.2. Zytogenetik
Die Zytogenetik umfasst Untersuchungen zum Nachweis von Veranderungen im menschlichen
Erbmaterial (Genom). Leukamiezellen weisen namlich haufig Veranderungen der Chromosomen
auf, die mit Hilfe der Zytogenetik, der mikroskopischen Untersuchung des Zellkerns, festgestellt
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werden konnen. Besonders haufig ist ein Austausch von Genabschnitten zwischen zwei
Chromosomen, eine so genannte Translokation, die in der Regel mit der Entstehung eines neuen
Gens (auch Fusionsgen genannt) verbunden ist. Das veranderte Gen sorgt dafiir, dass ein ebenfalls
verandertes Eiweil gebildet wird, welches wiederum die betroffene Zelle zu unkontrollierter
Vermehrung veranlasst.

Bei manchen Patienten mit ALL findet man zum Beispiel eine Translokation zwischen den
Chromosomen 9 und 22 [abgekirzt: {(9;22)], die man auch als Philadelphia-Chromosom
bezeichnet. Bei dieser Translokation verschmilzt das BCR-Gen auf Chromosom 22 mit
dem ABL-Gen auf Chromosom 9 zum BCR-ABL-Fusionsgen. Aber auch zwischen anderen
Chromosomen kann es zu einem Austausch von Erbmaterial mit entsprechender Bildung von
Fusionsgenen kommen. Verschiedene Chromosomenveranderungen wirken sich unterschiedlich
auf die Prognose aus und werden bei der Therapieplanung entsprechend berlicksichtigt.

2.1.3.2.3. Molekulargenetik

Mit Hilfe der Molekulargenetik wird nach Veranderungen im Erbmaterial gesucht, die mit dem
Mikroskop nicht erkennbar sind. Untersucht wird dabei die Struktur verschiedener Gene, die
in Leukadmiezellen haufig veréndert sind. Die Molekulargenetik bietet aulRerdem eine neue
Méglichkeit, den Erkrankungsverlauf bei einzelnen Patienten genau zu verfolgen. Ermdglicht
wird dies durch die Tatsache, dass die Leukdmiezellen bei jedem Patienten einzigartige, also
patientenspezifische, Merkmale aufweisen (siehe auch Kapitel , Therapieplanung — Unterform der
ALL").

Einige dieser Merkmale konnen mit molekulargenetischen Methoden (zum Beispiel
der Polymerase-Kettenreaktion; englisch: polymerase chain reaktion = PCR, oder der
Durchflusszytometrie, FCM) bestimmt werden. Diese sind so empfindlich, dass sich die Zahl der
eventuell noch verbliebenen Leukamiezellen (eine so genannte "minimale Resterkrankung") auch
dann noch genau feststellen Iasst, wenn nach Behandlungsbeginn unter dem Mikroskop keine
bdsartigen Zellen mehr zu sehen sind.

Die Messung der minimalen Resterkrankung (englisch: minimal residual disease; MRD) gibt
Auskunft dartiber, ob tatsachlich samtliche Leukamiezellen durch die Therapie vernichtet wurden
oder ob die Zahl der Leukd&miezellen noch so hoch ist, dass eine weitere Intensivierung der Therapie
erforderlich ist.

Gut zu wissen: die Gewinnung von Zellen zwecks Isolierung von DNA und die nachfolgende
Charakterisierung bestimmter Gene sind fiir den nachfolgenden Nachweis der minimalen
Resterkrankung (MRD) unverzichtbar.

2.1.4. Untersuchung der Ruckenmarksfliussigkeit (Lumbalpunktion)

Da Leuka&mien Systemerkrankungen sind, also den gesamten Organismus betreffen, istimmer
damit zu rechnen, dass auch das Gehirn von Leukamiezellen befallen ist. Daher muss,
zusatzlich zur Blut- und Knochenmarkuntersuchung, der Nervenwasserkanal im Bereich der
Lendenwirbelsaule punktiert werden.
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Der Nervenwasserkanal enthalt die Gehirn-Riickenmark-Fllissigkeit (Liquor), die das Gehirn gegen
StéRe und Druck von aulen schitzt. Sind die Hirnhdute von der Erkrankung betroffen, so lassen
sich im Liquor ebenfalls leukamische Zellen nachweisen. Das ist bei etwa 2-3 % der Patienten mit
ALL der Fall und wird als Zeichen eines ausgedehnteren Befalls des Zentralnervensystems (ZNS)
gewertet [[4]]

Zur Gewinnung der Gehirn-Riuckenmark-Flissigkeit sticht der Arzt, meist unter 6rtlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelsaule in den
Nervenwasserkanal ein. Dort ist der Liquorraum am besten zu erreichen. Auch Medikamente
koénnen hier eingespritzt werden (siehe Kapitel "Therapie™). Nach der Punktion muss der Patient fiir
einige Zeit (mindestens zwei Stunden) in Kopftieflage liegen, damit keine Kopfschmerzen auftreten.
Falls ein Medikament gespritzt wird (siehe Behandlung), dient das Liegen auch der besseren
Verteilung des Medikaments im Liquorraum.

Die Gehirn-Ruckenmark-FlUssigkeit wird anschlieRend auf Leukdmiezellen untersucht. Der Befund
entscheidet daruber, ob im Rahmen der Therapie eine Bestrahlung des Zentralnervensystems
oder eine andere Form der intensivierten Behandlung notwendig wird und wie hoch die jeweilige
Behandlung dosiert sein muss.

2.1.5. Bildgebende Verfahren

2.1.5.1. Ultraschalluntersuchungen (Brust- und Bauchraum, Hoden)
Zu den diagnostischen Untersuchungen gehoért immer eine Ultraschalluntersuchung (Sonographie)
des Brust- und Bauchraumes. Mit ihrer Hilfe kann der Arzt feststellen, ob innere Organe wie Leber,
Milz, Nieren, Darm oder Kdrperrdume wie das Mediastinum von der Erkrankung betroffen sind.

Auch Lymphknoten, die wegen der Einwanderung von Leukdmiezellen oder aufgrund einer
Entziindung vergréRert sind, kdnnen mit dem Ultraschall gut erfasst werden, ebenso wie
tumorbedingte Flussigkeitsansammlungen im Koérper (zum Beispiel ein Pleuraerguss oder
Perikarderguss). Bei Verdacht auf Befall der Hoden wird auch eine Hoden-Sonographie
vorgenommen. In unklaren Fallen muss sie durch eine Gewebeentnahme (Hodenbiopsie) erganzt
werden; dies ist jedoch relativ selten der Fall.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei. Sie kann beliebig oft wiederholt werden, da sie
die Patienten keiner schadlichen Strahlenbelastung aussetzt. Allgemeine Informationen zur
Ultraschalluntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.2. Réntgenuntersuchung (Brustkorb, Skelett)
Die Réntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) dient vor allem der Feststellung, ob die
Thymusdriise, ein lymphatisches Organ hinter dem Brustbein, von der Erkrankung betroffen und
infolgedessen vergrofert ist. Dies ist bei etwa 10 % aller ALL-Patienten, vorwiegend Jungen, der
Fall [[4]].

Mit einer Rontgenaufnahme der linken Hand und haufig auch der Lendenwirbelsaule kann im
Verdachtsfall Gberprift werden, ob eine Veranderung der Knochen vorliegt. Skelettveranderungen
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sind bei Patienten mit ALL relativ haufig (etwa 50 %) [[4]]. In besonders ausgepragten Fallen kénnen
sie mit starken Knochenschmerzen, besonders im Bereich der Wirbelsaule, einhergehen. Zeigt die
Roéntgenaufnahme eine Veranderung des Knochens, kann zur gesamtkoérperlichen Untersuchung
eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Skeletts erfolgen. Allgemeine Informationen zur
Roéntgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.3. Magnetresonanztomographie und Computertomographie (Brust- und
Bauchraum, Gehirn, Skelett)

Die Magnetresonanztomographie (auch Kernspintomographie genannt) und/oder die
Computertomographie werden bei Patienten mit ALL im Bedarfsfall erganzend zur Ultraschall-
und Roéntgenuntersuchung eingesetzt. Die beiden Verfahren kdnnen hilfreich sein, um zusatzliche
Informationen Uber die Ausbreitung der Krebserkrankung zu erhalten.

* Durch eine MRT / CT von Brust- und Bauchraum (Thorax / Abdomen) kdnnen zum Beispiel
vergroRerte Lymphknoten und der Befall von Leber oder Milz sichtbar gemacht werden.

+ Eine so genannte craniale und spinale MRT erfolgt bei Verdacht auf Befall des
Zentralnervensystems zur Untersuchung von Gehirn und Rickenmark.

» Veranderungen im Knochen sind durch eine MRT oder CT des betroffenen Knochens gut
erkennbar.

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine
Strahlenbelastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ
engen Untersuchungsgerat verbunden, das zudem Gerdusche macht. Entsprechend mogen
die meisten Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder
Narkose notwendig oder zweckmaflig. In den meisten grofen Behandlungszentren sind
mittlerweile jedoch kindgerechte Untersuchungsrdume und -gerdte etabliert, so dass eine
MRT-Untersuchung heutzutage fur Kinder weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur
Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, mit dem der Korper (mit Hilfe von
Réntgenstrahlen) Schicht fir Schicht durchleuchtet werden kann. Die Untersuchung dauert nicht
lange, so dass sie selbst bei Sduglingen und Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose erfolgen
kann. Da sie jedoch mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden ist, wird sie heute zunehmend
durch die MRT ersetzt. Allgemeine Informationen zur Computertomographie finden Sie hier.

2.1.6. Herzuntersuchungen

2.1.6.1. Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie)

Mit Hilfe des Herzechokardiogramms koénnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage der
Herzklappen und die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die Untersuchung,
wenn ein Schaden des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird. Die Untersuchung
dient auch zur Uberwachung der Behandlung mit bestimmten Zytostatika (vor allem Anthrazyklinen
wie beispielsweise Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin).
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Durch regelmafige Untersuchungen mittels Echokardiographie sollen die Herzleistungsfunktion
Uberwacht und sich anbahnende Schaden rechtzeitig erkannt werden, um die Behandlung
mit diesen Medikamenten dann entsprechend anpassen zu kdnnen. Auch die Lage eines
zentralvendsen Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert
werden.

2.1.6.2. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden samtliche
elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Kérperoberflache abgeleitet und
in einer Zeitachse aufgezeichnet. So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich
Aussagen zu Eigenschaften und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen
oder Narbenbildung im Herzmuskel) treffen lassen.

2.2. Therapieplanung: Nach welchen Kriterien wird die
Behandlungsintensitat festgelegt?

Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist keine einheitliche Erkrankung, sondern umfasst
verschiedene Unterformen, die sich hinsichtlich des Krankheitsverlaufs, der Heilungsaussichten
(Prognose) und der Therapierbarkeit zum Teil deutlich voneinander unterscheiden und daher
unterschiedliche Behandlungsstrategien erfordern.

Durch die exakte Bestimmung des ALL-Typs sowie weiterer Faktoren, die auf die Prognose
der Erkrankung Einfluss nehmen — sie werden daher als Risikofaktoren oder Prognosefaktoren
bezeichnet — erhalten die Arzte Hinweise darauf, wie der Patient auf eine bestimmte
Behandlungsmethode ansprechen wird und wie hoch das Risiko eines Krankheitsriickfalls
nach einer Behandlung ist. Dieses Wissen wird dazu genutzt, Patienten mit ALL bestimmten
Risikogruppen zuzuordnen.

Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen ermoglicht eine individuelle, an das jeweilige
Ruckfallrisiko des Patienten angepasste Therapieplanung und ist daher von entscheidender
Bedeutung flrr die Heilungschancen des Patienten. Durch die Wahl der Behandlungsintensitat
sollen die bei einem Patienten vorliegenden Risikofaktoren weitestgehend ,kompensiert” werden.
Dies gelingt auch zum Teil, so dass die Heilungsaussichten bei Patienten mit unterschiedlichen
Risikofaktoren durchaus gleich sein kénnen.

Risikofaktoren, die das Riickfallrisiko und somit die Intensitidt der Behandlung und die
Prognose der Erkrankung beeinflussen, sind unter anderem:

» die Unterform der ALL (unter Bertiicksichtigung zytologischer, immunologischer und genetischer
Merkmale)

» das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie

» die Anzahl der weil3en Blutzellen zum Zeitpunkt der Diagnose (initiale Leukamiezellmasse)
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» das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose

Welche der oben genannten Prognosefaktoren fur die Einteilung der Patienten nach Risikogruppen
(Stratifizierung) und, damit einhergehend, fiir die Therapieplanung verwendet werden, hangt vom
jeweiligen Behandlungsplan (Therapieprotokoll) ab, nach welchem der Patient behandelt wird.
Fast alle Patienten mit ALL (99,6 %) werden nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters
im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt [[1]]. Die beiden bundesweit laufenden
Therapieoptimierungsstudien AIEOP-ALL BFM 2017 und CoALL-08-09 (beziehungsweise das jetzt
offene Register CoALL 2020) berticksichtigen zum Teil unterschiedliche Prognosefaktoren.
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2.2.1. Unterform der ALL (nach immunologischen und genetischen
Merkmalen)

Die ALL lasst sich anhand bestimmter Merkmale, die bei der Diagnose bestimmt werden, in
mehrere Unterformen (Subtypen) einteilen. Fachleute sprechen auch von Klassifikation oder
Klassifizierung. Im Vordergrund steht zunachst die Einteilung der ALL nach zellularer Herkunft
der Leukamiezellen. Genetische Eigenschaften der Tumorzellen, die sich ebenfalls auf die
Krankheitsprognose auswirken, ermdglichen eine genauere Charakterisierung der ALL-Form und
spielen daher eine zunehmende Rolle bei Therapieentscheidungen.

2.2.1.1. Immunologische Klassifizierung der ALL

Mit Hilfe der Methode der Immunphénotypisierung ist es moglich, eine Einteilung der ALL nach
Herkunft der bdsartigen Zellen und ihrem Reifungsstadium vorzunehmen. So genannte B-ALL-
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Formen gehen von Vorlauferzellen der B-Lymphozyten aus, T-ALL-Formen von Vorstufen der T-
Lymphozyten. Eine Entartung auf friher Entwicklungsstufe ist durch die Vorsilbe ,pré“ oder ,pro*
gekennzeichnet.

Nach der so genannten EGIL-Klassifikation (EGIL steht fiir ,European Group for the Immunological
Classification of Leukemias®) lassen sich mittels Immunphanotypisierung die folgenden ALL-
Unterformen (Subtypen, Immunphanotypen) unterscheiden [[10]] [[3]]:

B-ALL-Formen

*  B-l: Pro-B-ALL (auch Pra-Pra-B-ALL)

* B-ll: Common ALL

B-Ill: Pra-B-ALL

B-1V: reife B-ALL (auch B-AL)

T-ALL-Formen

T-I: Pro-T-ALL

T-1I: Pra-T-ALL

T-llI: kortikale (intermediare) T-ALL

T-IV: reife T-ALL

Die Leukamiezellen der verschiedenen ALL-Unterarten unterscheiden sich hinsichtlich ihres
Stoffwechsels und sind daher gegeniber Chemotherapie unterschiedlich empfindlich. Je nach
Immunphanotyp (B-Vorlauferzell- oder T-Zell-ALL kann die Therapie daher sehr unterschiedlich
ausfallen.

Anmerkung: Die reife B-ALL &ahnelt in ihren Eigenschaften eher den B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) und wird daher in der Patienteninformation ,Non-Hodgkin-Lymphome*
behandelt.

2.2.1.2. Einteilung der ALL nach genetischen Merkmalen

Mit Hilfe zytogenetischer und molekulargenetischer Untersuchungen lassen sich bei verschiedenen
ALL-Unterformen unterschiedliche Veranderungen im Erbgut beobachten, die ebenfalls einen
entscheidenden Einfluss auf das Rickfallrisiko und somit die Krankheitsprognose haben.

Zu den Veranderungen, die bei einer ALL vorkommen, zahlt besonders haufig ein Austausch von
Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen, eine so genannte Translokation, die in der Regel
mit der Entstehung eines neuen Gens (eines so genannten Fusionsgens) verbunden ist. Bei der
Translokation t(9;22) beispielsweise (sie tritt bei 3-5 % der Kinder mit ALL auf) verschmilzt das
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BCR-Gen auf Chromosom 22 mit dem ABL-Gen auf Chromosom 9 zum BCR-ABL-Fusionsgen,
auch unter dem Namen Philadelphia-Chromosom bekannt. Das veranderte Gen sorgt dafr,
dass ein ebenfalls verandertes Eiweild gebildet wird, welches wiederum die betroffene Zelle zur
unkontrollierten Vermehrung veranlasst.

Chromosomen kdnnen aber auch in einer insgesamt erhohten oder verringerten Zahl in der Zelle
vorliegen. Ersteres bedeutet, dass die Zelle mehr als die ublichen 46 Chromosomen aufweist (so
genannte Hyperdiploidie); im zweiten Fall befinden sich in der Zelle weniger als 46 Chromosomen
(Hypodiploidie). Hyperdiploiden (mit mehr als 50 Chromosomen) treten bei etwa 25 % aller Kinder
mit ALL auf, eine Hypoploidie kommt in 1 % der Falle vor [[3]].

Die verschiedenen Chromosomenveranderungen sind mit unterschiedlichen
Heilungsaussichten (Prognosen) verbunden:

+ Giinstige Prognose: Die (mit 25-30 %) am haufigsten auftretende Translokation t(12;21),
also der Austausch von Genabschnitten zwischen Chromosom 12 und 21 (= Fusionsgen TEL-
AML), wirkt sich beispielsweise relativ glinstig auf die Prognose aus. Das gleiche gilt fiir eine
Chromosomenzahl von 50 und mehr [[10]] [[34]].

* Ungiinstige Prognose: Zu den unglinstigen Prognosefaktoren gehdéren dagegen zum
Beispiel die Translokation t(9;22) mit dem dazugehdrigen BCR-ABL-Fusionsgen (Philadelphia-
Chromosom) oder die Translokation t(4;11) mit dem Fusionsgen MLL-AF4. Auch eine
Hypodiploidie, also ein Chromosomensatz von unter 46, ist mit einer schlechteren Prognose
verbunden [[10]] [[35]].

Der Nachweis der Translokationen t(4;11), t(12;21) und t(9;22) sowie einer Hypodiploidie sind fiir
das individuelle Rickfallrisiko und somit fur eine entsprechend risikoangepasste Therapiezuteilung
besonders relevant.

Patienten mit prognostisch unginstigen chromosomalen Veranderungen gelten als Hochrisiko-
Patienten, da sie mit einer konventionellen Chemotherapie oftmals nicht geheilt werden kdénnen.
Sie bendtigen stattdessen eine intensivierte Chemotherapie oder manchmal auch eine Hochdosis-
Chemotherapie und anschlielende allogene Stammzelltransplantation.

Studienbezogene Anmerkung:

Im Rahmen der neuen Studie AIEOP-BFM ALL 2017 werden Patienten mit Hypodiploidie,
t(4;11) oder t(9;22) einer der beiden Hochrisikogruppen (early High Risk (eHR) oder High
Risk (HR) zugeordnet. Auch in der CoALL-Studie beziehungsweise gemaf den Empfehlungen
des CoALL-Registers 2020 gelten das Vorliegen von, zum Beispiel, Hypodiploidie oder
Translokation t(4;11) als Grund fiir eine Zuordnung des Patienten in den Hochrisikoarm.

Fir Patienten mit Philadelphia-Chromosom gibt es eigene Therapieprotokolle geman
Therapiestudie Es-PhALL (die inzwischen geschlossene Studie wird als Register fortgefiihrt).

2.2.2. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 34

Die Erfahrungen der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass die Geschwindigkeit, mit der die
Erkrankung auf die Behandlung anspricht, ein wesentlicher ein wesentlicher Indikator fur das
Ruckfallrisiko und somit ein wichtiger Prognosefaktor ist.

Um diesen Prognosefaktor in die Therapieplanung mit einbeziehen zu kénnen, wird im Rahmen
der heutigen Behandlungsplane das Ansprechen der Leukdmie auf die Therapie bereits zu
einem frihen Behandlungszeitpunkt gemessen, in aller Regel circa vier bis fliinf Wochen
nach Therapiebeginn. Die Uberpriifung des Ansprechens erfolgt durch die mikroskopische
(zytomorphologische) Untersuchung einer Probe aus Knochenmark und Blut, die Aufschluss Uber
die Zahl der im Koérper verbliebenen Leukdmiezellen geben soll.

Bei Patienten, die nach den Therapieempfehlungen der Studie AIEOP-BFM ALL 2017 behandelt
werden, wird das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie erstmalig schon nach einer
siebentagigen Behandlungsdauer (auch Vorphase genannt) sowie an Tag 15 der Behandlung
gemessen und zur Zuordnung der Patienten in verschiedene Therapiezweige genutzt.

2.2.2.1. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie auf submikroskopischer
Ebene: MRD-Monitoring

Noch bessere Vorhersagen zum Risiko eines Krankheitsrickfalles lassen sich mit Hilfe der
MRD-Messung machen. MRD steht fir ,minimale Resterkrankung® (englisch: minimal residual
disease). Auch in diesem Fall wird durch den Nachweis von Restleukamiezellen gemessen, wie
die Erkrankung auf die Therapie anspricht; verwendet werden dazu jedoch hoch empfindliche
molekulargenetische Verfahren (Polymerase-Kettenreaktion, PCR; Durchflusszytometrie, FCM),
mit deren Hilfe sogar noch 1 Leukdmiezelle unter 100.000 bis 1 Million gesunden Zellen
nachgewiesen werden kann [[10]] [[4]] [[36]] [[37]] [[38]].

Das so genannte MRD-Monitoring ermoglicht es, Patienten mit einem besonders hohen
Ruckfallrisiko friih zu identifizieren und rechtzeitig einer intensivierten Therapie, in der Regel einer
Stammzelltransplantation, zuzufihren. Ist die MRD-Messung hingegen negativ, das heil3t, sind
keine Leukamiezellen mit dieser Methode nachweisbar, ist dies ein Hinweis darauf, dass der Patient
ein geringes Ruickfallrisiko hat, eine Standardbehandlung also ausreicht. Das Ziel besteht in diesem
Fall in einer Entscharfung der Therapie.

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung ist inzwischen ein unverzichtbares diagnostisches
Werkzeug, das im Rahmen der AIEOP-BFM ALL-Studie (beziehungsweise des Registers) und
der Therapieoptimierungsstudie CoALL-08-09 (beziehungsweise des Registers CoALL2020) zur
Zuteilung der Patienten in verschiedene Therapiezweige (Stratifizierung) eingesetzt wird.

2.2.3. Zahl der weiBen Blutzellen zum Zeitpunkt der Diagnose (initiale
Leukdamiezellmasse)

Die Zahl der Leukdmiezellen in Knochenmark und Blut sowie der Befall anderer Organe mit
leukdmischen Zellen zum Zeitpunkt der Diagnose ist flir eine orientierende Risikoeinschatzung
hilfreich. Im Rahmen der CoALL-Studie wird die initiale Leukamiezellmasse auch als Kriterium
Prognosefaktor fur die Risikogruppenzuordnung (Stratifizierung) des Patienten genutzt.
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Eine hohe Leukamiezellzahl wirkt sich unglinstig auf die Heilungsaussichten aus, vermutlich
deshalb, weil haufig schon Zellen vorliegen, die kaum oder gar nicht auf eine Chemotherapie
ansprechen, also zytostatikaresistent sind. Zwar gelingt es leicht, die groBe Masse der
empfindlichen Zellen durch die Behandlung zu vernichten, doch die wenigen resistenten Zellen
reichen aus, um durch erneute Vermehrung rasch zu einem Krankheitsriickfall zu fiihren. Aus
diesem Grund muss die Behandlung darauf ausgerichtet sein, auch diese wenigen Zellen frihzeitig
zu vernichten.

Die Leukozytenzahl ist je nach ALL-Unterform verschieden.

+ Patienten mit einer T-ALL (das sind etwa 10 % aller ALL-Patienten) haben beispielsweise
deutlich hdhere Leukozytenzahlen (im Durchschnitt etwa 50.000 pro Mikroliter Blut) als
Patienten mit einer Nicht-T-ALL (durchschnittlich etwa 10.000 pro Mikroliter Blut). In der Regel
liegt bei ihnen auch ein Tumor der Thymusdriise vor. Werden T-ALL-Patienten mit einer
Standardtherapie behandelt, ist ihre Prognose ungtinstiger als bei Patienten mit Nicht-T-ALL.
Durch die Wahl einer intensiveren Therapie lasst sich das Rickfallrisiko jedoch verringern.

» Fuir Patienten mit einer reifen B-ALL (auch: B-AL) gilt ahnliches, auch sie haben eine,
bei normaler Behandlung, vergleichsweise schlechte Prognose. Durch eine Therapie, die
dem schnellen Wachstum der Leukédmiezellen entgegenwirkt, kann die Prognose wesentlich
verbessert werden [[4]]. [Wichtig: Patienten mit reifer B-ALL werden nicht im Rahmen der
fur akute lymphoblastische Leukamien Ublichen Therapieplane behandelt; sie erhalten eine
Therapie wie die reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome.]

» Als ungunstiger Faktor gilt auch ein erkennbarer Befall des Zentralnervensystems (ZNS-Befall)
zum Zeitpunkt der Diagnose. Bei Patienten mit ,initialem ZNS-Befall* ist daher, unter anderem,
eine Schadelbestrahlung notwendig.

2.2.4. Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose

Auch das Alter des Patienten spielt fiir die Prognose eine Rolle. Patienten im Sauglingsalter (jiinger
als 1 Jahr) haben eine besonders unglnstige Prognose [[39]]. Sie wurden daher bislang nach einem
besonderen Therapieplan (INTERFANT-06 Protokoll) behandelt. Im Rahmen der neuen AIEOP-
Therapiestudie gelten Patienten im ersten Lebensjahr als Hochrisikopatienten, das heil3t, sie
werden einer der Hochrisikogruppen zugeordnet, deren Therapieplane auf das hohe Riickfallrisiko
dieser Patienten abgestimmt sind. Aber auch Kinder tber zehn Jahren erleiden haufiger Ruckfalle
als jlingere Patienten; sie werden im Rahmen der CoALL-Studie beziehungsweise des CoALL-
Registers als Hochrisikopatienten behandelt.

Dariiber hinaus ist bei beiden Altersgruppen das Risiko fir Komplikationen (zum Beispiel
schwerwiegenden Infektionen) erhdht. Eine entsprechende Supportivtherapie und Uberwachung
sind daher besonders wichtig. Glnstiger ist hingegen die Prognose bei Kindern zwischen dem
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zweiten und zehnten Lebensjahr. Die mit Abstand groRte und am besten zu behandelnde
Altersgruppe ist die der zwei- bis flinfjdhrigen Kinder, die 60 % aller Patienten ausmachen.

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann eine akute
lymphoblastische Leukamie verlaufen?

Eine akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) kann bei jedem Patienten anders verlaufen.
Entscheidend flr eine glinstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ist in erster Linie, dass der
Patient schnellstmoéglich behandelt wird. Bleibt die Erkrankung unbehandelt, fihrt sie innerhalb von
Wochen oder wenigen Monaten zum Tod. Wenn eine sofortige intensive Behandlung stattfindet,
kann heute bei der Mehrzahl der Patienten die Krankheit erfolgreich zuriickgedrangt werden. Man
spricht in diesem Falle auch von einer Remission. Gelingt es anschlielend, durch weitere intensive
Behandlungsmalinahmen die Leukamiezellen vollstandig und auf Dauer zu vernichten, gilt der
Patient als geheilt.

Bei einem kleineren Teil (das heildt, etwa 15 %) der Patienten kann es allerdings nach einer
zunachst erfolgreichen Behandlung zu einem Krankheitsriickfall, einem so genannten Rezidiv,
kommen. AuRerdem gibt es Patienten, die zunachst kaum oder gar nicht auf die Behandlung
ansprechen. Oft lasst sich bei diesen Patienten durch eine Intensivierung der Therapie oder eine
Anderung der Behandlungsstrategie doch noch eine Remission erreichen. Bisweilen ist es aber,
trotz Einsatz aller zur Verfligung stehenden BehandlungsmalRnahmen nicht méglich, die Krankheit
zu beherrschen.

Wie eine ALL verlauft, hangt unter anderem davon ab, um welche Unterform es sich handelt und
welche weiteren Prognosefaktoren vorliegen (siehe Kapitel ,, Therapieplanung®). Diese Faktoren
werden zwar bei der Therapieplanung bertcksichtigt, kdnnen aber nicht immer gleichermalen gut
beeinflusst werden.

2.3.1. Wie verlauft eine ALL ohne Behandlung?

Die ALL nimmt — wie alle Leukdmien — ihren Ausgang im Knochenmark, dem blutbildenden
Organ des Korpers. Sie entsteht durch Entartung einer unreifen Vorlauferzelle der Lymphozyten.
Die entarteten Zellen teilen sich rasch und unkontrolliert und verdrangen dadurch die normale
Blutbildung im Knochenmark. Schlief3lich treten sie in groRer Zahl ins Blut Gber und kénnen auf
diesem Wege auch alle anderen Korperorgane erreichen und sich dort ansiedeln.

Zu den Organen, die von einer ALL meist betroffen sind, gehdéren — abgesehen von den
Lymphknoten — die Leber und die Milz. Sie kdbnnen durch den Befall mit Leukamiezellen stark
vergroflert sein. Schreitet die Krankheit weiter fort, kdnnen auch andere Organe, wie etwa die
Hoden, die Haut, Knochen, Nieren oder Hirnhdute von leukamischen Zellen befallen sein. Der Befall
der Hirnhaute kann bei der ALL bereits in einem frihen Krankheitsstadium erfolgen.

Je schneller sich die Leukamiezellen im Korper ausbreiten, umso schneller schreitet die Krankheit
voran. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit kann dabei durchaus individuell verschieden sein, doch
gilt fur alle akuten Leukdmien im Kindes- und Jugendalter, dass vom Zeitpunkt der ersten



é" Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 37

Krankheitszeichen bis zum Zeitpunkt des vollen Krankheitsbildes in der Regel nur wenige Wochen
vergehen. Unbehandelt fuhrt die Krankheit in Kirze zum Tod.

2.3.2. Welche moglichen Krankheitsverlaufe / Krankheitsphasen gibt es bei
Patienten in Behandlung?

Bei Patienten mit ALL kann die Erkrankung auch im Rahmen einer Behandlung individuell
unterschiedlich verlaufen. Neben Art und Ausbreitung der Erkrankung ist fur den Krankheitsverlauf
unter anderem von Bedeutung, ob die Krankheit zum ersten oder zum wiederholten Male auftritt,
wie gut und schnell die Erkrankung auf die Therapie anspricht und wie dauerhaft der Erfolg der
Therapie ist.

Die Experten benutzen wahrend der Behandlungsplanung und im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung bestimmte Begriffe, die im Folgenden erklart werden.

2.3.2.1. Unbehandelte ALL

"Unbehandelte ALL" bedeutet, dass bei einem Patienten die Diagnose zum ersten Mal gestellt wird
und bisher auBer einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie durchgefiihrt wurde.

2.3.2.2. ALL in Remission

Von einer Remission spricht man, wenn infolge der Behandlung, das heil3t unter dem
Einfluss zellwachstumshemmender Medikamente (Zytostatika), die Leukamiezellen so stark
zurlckgedrangt werden konnten, dass sie in Knochenmark und Blut mikroskopisch nicht mehr
nachweisbar sind und es keine Anzeichen einer Leukamie mehr gibt.

Folgende Kriterien mussen erflllt sein, damit von einer Remission die Rede sein kann [[4]]:

» Der prozentuale Anteil der Lymphoblasten im Knochenmark muss unter 5 % betragen.
(Zum Vergleich: Bei einer unbehandelten Leukdmie betragt der Anteil der Lymphoblasten im
Knochenmark oftmals anndhernd 100 %).

» Die normale Blutbildung hat wieder eingesetzt.
» Ein Befall von Organen aufierhalb des Knochenmarks ist nicht mehr nachweisbar.

Der Begriff Remission ist in diesem Sinne gleichbedeutend mit den ebenfalls gelaufigen
Bezeichnungen ,komplette Remission“ oder ,Vollremission®. Neuerdings spricht man auch
von molekularer Remission, wenn mit molekulargenetischen Untersuchungsmethoden keine
Leukamiezellen (= minimale Resterkrankung) mehr nachgewiesen werden kénnen (siehe im
Kapitel Therapieplanung: "Ansprechen auf Therapie®).

Bei 98 % der Kinder und Jugendlichen mit ALL wird durch die heute Ubliche Behandlung
eine komplette Remission erreicht [[4]] [[40]]. Halt die Remission mindestens finf Jahre lang
ununterbrochen an (so genannte ereignisfreie 5-Jahres-Uberlebensrate), betrachten die Arzte den



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 38

Patienten von der Leukamie als geheilt, da Krankheitsriickfalle nach Ablauf von finf Jahren nur
noch bei 2-3 % der Patienten auftreten.

2.3.2.2.1. Zeitpunkt der Remission

* In aller Regel wird bei der Erstbehandlung nach etwa vierwdchiger Therapiedauer eine
Knochenmarkpunktion durchgefiihrt um festzustellen, ob eine Remission eingetreten ist.

+ |st dies nicht der Fall, so wird zu einem spateren Zeitpunkt — etwa einen Monat spater —
das Knochenmark erneut Uberprift. Patienten, bei denen dann eine Remission eingetreten ist,
werden — aufgrund des verspateten Ansprechens der Erkrankung auf die Therapie — als ,Late-
Responder” bezeichnet;

+ Patienten, die etwa drei Monate nach Therapiebeginn keine Remission zeigen, nennt
man ,Non-Responder. Sowohl bei ,Late“- als auch bei ,Non-Respondern® spricht die
Leukamie offensichtlich schlecht auf eine Standardtherapie an; sie miissen daher intensiveren
Behandlungsformen, in der Regel einer Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender
Stammzelltransplantation, zugefihrt werden.

» Wird die Remission zum ersten Mal erreicht, spricht man von Erstremission. Wird nach einem
Krankheitsriickfall erneut eine Remission erreicht, spricht man von einer Zweitremission und
so weiter.

Gut zu wissen: Remission bedeutet nicht, dass keine Leukamiezellen im Korper mehr
vorhanden sind und daher keine Behandlung mehr notwendig ist.

Enthalt der Organismus eines Kindes zum Zeitpunkt der Diagnose zum Beispiel 102
Leukamiezellen, so wird bereits bei einer Abnahme auf 10" Zellen eine Remission festgestellt
[[4]]. Von diesen Restleukamiezellen kann ein Ruickfall der Erkrankung ausgehen. Es ist daher
von entscheidender Bedeutung, dass auch diese bdsartigen Zellen erreicht und vernichtet
werden. Dies ist nur durch eine Fortfiihrung der Behandlung, in der Regel mit anderen
Medikamentenkombinationen, mdglich.

2.3.2.3. Krankheitsriickfall (Rezidiv)

Krankheitsrickfall (Rezidiv) bedeutet, dass sich die Leukdmiezellen nach einer zunachst
erfolgreichen Behandlung — das heil’t, nach einer vollstdndigen Ruckbildung der Leukamie
(Remission) — erneut vermehren und sich in Blut, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor) oder anderen
Organen nachweisen lassen.

Zu einem Rickfall kann es sowohl im Verlaufe der Therapie als auch nach Abschluss der
Behandlung kommen. Die meisten Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre nach Ende der
Therapie auf. Weitere Informationen zum Rezidiv finden Sie im Kapitel ,Krankheitsriickfall”.

2.3.2.4. Therapieversagen

Zu der Situation eines Therapieversagens (therapierefraktarer Krankheitsverlauf) kann es kommen,
wenn die Leukdmie auf eine Standardbehandlung nicht anspricht. In einem solchen Fall ist
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grundsatzlich eine andere Art der Behandlung notwendig, wie diese im Einzelfall aussieht, hangt
von der individuellen Situation des Patienten ab.

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind
wahrend der Therapie erforderlich?

Im Verlauf der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um das Befinden des
Patienten zu Uberpriifen und um festzustellen, ob und wie gut die Leukdmie auf die Therapie
anspricht.

2.4.1. Blut- und Knochenmarkuntersuchungen

Im Mittelpunkt der Verlaufsdiagnostik stehen regelmaRige und umfassende Blutuntersuchungen
(komplettes  Blutbild inklusive Differentialblutbild) sowie Knochenmarkpunktionen. Die
entnommenen Proben werden, wie bereits bei der Erstdiagnose, mit Hilfe zytologischer,
immunologischer und genetischer Verfahren ausgewertet (siehe Kapitel "Erstdiagnose”).

Durch Messen der Leukdmiezellzahl im Blut beziehungsweise im Knochenmark kann das
Behandlungsteam sehen, ob sich die Leukédmie unter dem Einfluss der Medikamente
zurickgebildet hat, also eine so genannte Remission eingetreten ist (siehe Kapitel
"Krankheitsveridufe”). Je nachdem wie der Befund ausféllt, kann das Arzteteam dann die
Behandlung wie geplant fortfiihren oder aber, falls notwendig, intensivieren.

RegelmaRige Blut- und Knochenmarkkontrollen sind besonders zu Therapiebeginn, das heif3t
in den ersten Behandlungswochen, sehr wichtig, denn sie erlauben den behandelnden Arzten,
mdglichst rasch und individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf zu reagieren und die
Behandlung auf die Bedurfnisse des Patienten abzustimmen.

Blutuntersuchung nach Vortherapie

Im Rahmen der heutigen Behandlungsplane ist es Ublich, bereits im Vorfeld der eigentlichen
Therapie durch Verabreichung eines bestimmten Zyfostatikums (zum Beispiel Prednison,
Daunorubicin oder Adriamycin) zu testen, wie die Erkrankung auf die Chemotherapie anspricht und
weiter ansprechen wird.

Hier dient eine anschlieBende Blutuntersuchung dazu, den Patienten unter Berlicksichtigung
des jeweiligen Befundes einer bestimmten Risikogruppe und somit einem bestimmten
Behandlungszweig zuzuweisen.

2.4.2. Sonstige Untersuchungen

Je nach Ausbreitung der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose kdnnen weitere Untersuchungen
notwendig werden, um das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu Uberprifen:

» Bei anfanglichem Befall des Zentralnervensystems mit Leukamiezellen erfolgen im Verlauf der
Behandlung weitere Punktionen der Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Lumbalpunktionen).
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*+ Waren zum Diagnosezeitpunkt innere Organe wie Milz, Leber oder Lymphknoten mit
betroffen, muss mit Hilfe verschiedener bildgebender Verfahren (zum Beispiel Ultraschall,
Réntgenuntersuchung und/oder Magnetresonanztomographie) tGberprift werden, ob durch die
Therapie eine Besserung eingetreten ist.

* Aulerdem werden regelmafRig Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und Urinproben)
durchgefiihrt, um die Funktionen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) zu tberprifen.

» Eine Echokardiographie (zum Beispiel vor der Reinduktionstherapie und am Ende der
Gesamttherapie) dient der Uberpriifung der Herzfunktion.

Auch die Ergebnisse dieser Untersuchungen flieRen unmittelbar in die weitere
Behandlungsplanung mit ein. Unter Umstanden flhren sie dazu, dass die Therapie unterbrochen
wird, bis sich die entsprechenden Nebenwirkungen der Behandlung wieder zurlickgebildet haben.
Einzelheiten zu den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.
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3. Therapie: Wie sieht die Behandlung eines Patienten
mit akuter lymphoblastischer Leukamie aus?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen Uber die bei einer akuten lymphoblastischen
Leukdmie (ALL) angewandten Behandlungsmethoden, den Therapieablauf, verfigbare
Therapieoptimierungsstudien / Register sowie Uber Moglichkeiten der Behandlung bei einem
Krankheitsrickfall.

Besteht oder bestéatigt sich der Verdacht auf eine akute lymphoblastische Leukdmie (ALL),
muss der Patient schnellstmoglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tberwiesen
werden. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behandlung
krebskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die Arzte
dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung
miteinander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig weiter
verbesserten Therapieplanen.

Das Ziel der Behandlung besteht darin, die Leukamiezellen im Korper moglichst vollstandig
zu vernichten, so dass das Knochenmark seine Funktion als blutbildendes Organ wieder
aufnehmen kann.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Im Zentrum der Behandlung einer akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) steht
die Chemotherapie. Bei manchen Patienten erfolgt zusatzlich eine Bestrahlung des
Zentralnervensystems (Schadelbestrahlung). In bestimmten Fallen ist eine Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieRender (allogener) Stammzelltransplantation notwendig.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung des zentralen
Nervensystems oder einer Stammzelltransplantation sowie die Heilungsaussichten der Erkrankung
richten sich unter anderem danach, an welcher ALL-Unterform der Patient erkrankt ist, wie stark
sich die Leukamiezellen im Koérper bereits ausgebreitet haben und, vor allem, wie die Leukamie
auf die Therapie anspricht. Auch das Alter des Patienten spielt eine Rolle (siehe auch Kapitel
» Therapieplanung®).

Gut zu wissen: Patienten mit reifer B-ALL (auch: B-AL) werden nicht wie alle anderen ALL-
Unterformen im Rahmen der fur akute lymphoblastische Leuk@mien uUblichen Therapieplane
behandelt. Sie erhalten eine Therapie wie die reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome und sind daher
in den folgenden Ausfihrungen nicht berlcksichtigt. Informationen zur Behandlung von Patienten
mit reifer B-ALL finden Sie hier.

3.1.1. Chemotherapie

Hauptbestandteil jeder Leukamiebehandlung ist die Chemotherapie. Man versteht darunter eine
Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika). Zytostatika wirken sehr
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gut gegen rasch wachsende, also sich schnell teilende Zellen. Zu diesen gehdren in besonderem
Male die Leuka&miezellen.

Das Ziel der Chemotherapie ist, die Leukamiezellen im Kérper mdglichst vollstandig zu
vernichten und damit eine dauerhafte Heilung des Patienten zu erreichen.

3.1.1.1. Welche Medikamente werden eingesetzt und wie werden sie verabreicht?

Die akute lymphoblastische erfordert eine sofortige und sehr intensive chemotherapeutische
Behandlung. Da ein einzelnes Medikament in der Regel nicht ausreicht, um alle Leukamiezellen
zu vernichten, werden Kombinationen verschiedenartig wirkender Zytostatika eingesetzt
(Polychemotherapie). Auf diese Weise soll die gréRtmagliche Wirkung gegen die bosartigen Zellen
erzielt werden.

Die Medikamente werden normalerweise als Infusion oder Injektion verabreicht, einige auch
in Tablettenform. Sie verteilen sich Uber die Blutbahn im gesamten Koérper und kdnnen
dadurch Leukamiezellen Uberall im Kérper bekampfen. Die Chemotherapie wird daher auch als
~Systemische Therapie® bezeichnet. Leukdmiezellen im Zentralnervensystem konnen allerdings
aufgrund der Blut-Hirn-Schranke durch die Ubliche Form der Chemotherapie nur unzureichend
erreicht und abgetdtet werden. Aus diesem Grund werden zusatzliche Medikamente direkt in
das Nervenwasser gespritzt, das Gehirn und Rickenmark umgibt (so genannte intrathekale
Chemotherapie).

Ausfihrlichere Informationen zu den eingesetzten Zytostatika und der Art ihrer Verabreichung
erhalten Sie im Kapitel ,Ablauf der Chemotherapie®.

3.1.1.2. Wie lauft die Chemotherapie ab?

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil dieser
Intervallbehandlung liegt darin, dass Leukdmiezellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst
werden, zum Beispiel, weil sie sich zu diesem Zeitpunkt gerade in der Ruhephase befinden und
sich so der Wirkung der Medikamente entziehen, in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen
vernichtet werden kdnnen. Durch den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kénnen
auch Leukamiezellen, die gegen bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit
gréRerer Wahrscheinlichkeit ,getroffen werden.

Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen Behandlungspausen, die dem Korper die
Médglichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser als bdsartige Zellen
sind gesunde Zellen namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie verursachten Schaden an
ihrer Erbinformation zu erkennen und zu reparieren.

Die Gesamtdauer der Behandlung betragt bei Patienten, die eine Standardbehandlung
erhalten, in der Regel zwei Jahre. Die Lange und die Anzahl der verschiedenen Zyklen sind
unterschiedlich, je nachdem, welcher Risikogruppe der Patient angehdért und nach welchem
Therapieplan (Protokoll) er behandelt wird.
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Ausflihrliche Informationen zu den verschiedenen Chemotherapie-Phasen erhalten Sie im Kapitel
L~Ablauf der Chemotherapie®. Allgemeine Informationen zur Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.1.3. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Méglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Leuk@miezellen, sondern auch gesunde Zellen, die sich
haufig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut, Haarwurzel- und
Knochenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung unvermeidlich zu einer Reihe
von Nebenwirkungen, die das Wohlbefinden und die Gesundheit des Patienten beeintrachtigen. Je
nach Art und Dosierung der Medikamente sind die Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

Wichtig zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie. Das
heil3t: Nicht alle der im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen treten bei jedem Patienten auf.
Daruber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

s Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung zahlen
Schleimhautentziindungen (Mukositis), Stérungen im Verdauungstrakt, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Haarausfall.

* Auch die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen — der Eierstocke und der Hoden
— kann durch die Chemotherapie beeintrachtigt werden.

* Von besonders schwerwiegender Auswirkung ist die Chemotherapie auf das Knochenmark,
denn die Zytostatika zerstdren nicht nur Leukdmiezellen, sondern beeintrachtigen auch die
Bildung gesunder roter und weiRer Blutkdrperchen und Blutplattchen, die durch die Leukamie
ohnehin schon gestort ist. Durch den dadurch bedingten Mangel an Blutzellen bestehen
wahrend der Behandlungszeit eine akute, unter Umstanden lebensbedrohliche Infektionsgefahr
sowie erhdhte Blutungsneigung und Blutarmut.

3.1.1.3.1. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung

Um den Folgen der Leukdmie und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen
oder diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstitzende
BehandlungsmalRnahmen (Supportivtherapie) ergreifen:

» Die fehlenden roten Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) werden durch
die Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt.

» Um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von vornherein zu vermeiden, kann man mit Hilfe
von Wachstumsfaktoren (wie G-CSF) die Bildung weil3er Blutzellen anregen, die eine wichtige
Rolle bei der Krankheitsabwehr spielen. Auflerdem werden antibakterielle Medikamente
(Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze verabreicht.

« Auch andere wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen
und Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten
wirksam bekampfen oder lindern.
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» Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig zurlick.

Ausflhrliche Informationen zur Supportivtherapie erhalten Sie hier. Wir méchten Sie besonders auf
das Kapitel zum Thema Infektionen aufmerksam machen. Die Gefahr schwerwiegender Infektionen
ist vor allem wahrend der Intensivtherapiephase grof3; ihr Verlauf kann lebensbedrohlich sein, vor
allem wenn keine sofortige Behandlung erfolgt. Aus diesem Grund ist es auch flir die Betroffenen
wichtig, sich Uber die Frihsymptome einer Infektion und Uber Vorbeugungsmalinahmen zu
informieren.

Gut zu wissen: Der Patient selbst beziehungsweise seine Angehorigen konnen durch
verschiedene (vorbeugende) Malnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern
und Komplikationen so gut wie moglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fir
Behandlungszeiten, die der Patient zu Hause verbringt (zum Beispiel Therapiepausen
oder ambulante Behandlungsphasen). Entsprechende Informationen (zum Beispiel zur
Ernahrung, zur Vorbeugung von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen oder zur Linderung
behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden Sie in unserem Text "Empfehlungen fiir zu
Hause (wéhrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie). Individuelle Empfehlungen
erhalten Sie von lhrem Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen
Spatfolgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel
L~Spétfolgen”.

3.1.2. Strahlentherapie

Bei Patienten mit einer akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) kann in bestimmten
Fallen zusatzlich zur Chemotherapie auch eine Bestrahlung des Kopfes notwendig sein, um
Leukamiezellen in den Hirnhduten zu vernichten. Leukamiezellen, die sich im Zentralnervensystem
(ZNS) angesiedelt haben, lassen sich durch eine Chemotherapie nicht immer in ausreichendem
MalRe bekdmpfen. Durch die Strahlenbehandlung sollen die bdsartigen Zellen sicher beseitigt
werden, um zu verhindern, dass sie den Ausgangspunkt fiir einen Krankheitsriickfall bilden.

3.1.2.1. Welche Patienten erhalten eine Strahlentherapie?

Im Rahmen der heutigen Therapieplane wird eine Strahlenbehandlung des Kopfes nur dann
durchgefiihrt, wenn aufgrund eines sehr hohen Ruckfallrisikos nicht darauf verzichtet werden
kann und eine Zytostatikabehandlung des ZNS keine gleichwertige Alternative bietet.

Das gilt zum Beispiel fir Patienten, bei denen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ein Befall
des Zentralnervensystems nachweisbar ist: Sie erhalten immer eine Bestrahlungsbehandlung,
sofern sie das erste Lebensjahr erreicht haben. (Kinder im ersten Lebensjahr sollten grundsatzlich
keine Strahlentherapie erhalten.) Eine vorbeugende Strahlentherapie kann bei bestimmten
Hochrisikopatienten sinnvoll sein, also bei Patienten, die ein Uberdurchschnittlich hohes Risiko
fur ein ZNS-Rezidiv haben. Dies kann beispielsweise Patienten mit einer T-ALL (etwa 10 % aller
Patienten) betreffen oder Patienten, die schlecht auf eine Chemotherapie ansprechen.
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Fir alle anderen Patienten hat sich im Rahmen langjahriger Therapieoptimierungsstudien
gezeigt, dass eine Kombination aus hoch dosierter systemischer Chemotherapie (insbesondere
mit Hochdosis-Methotrexat) und haufigen Methotrexat-Gaben in das ZNS (infrathekale
Chemotherapie) ebenso wirksam ist. Auf eine Strahlentherapie kann daher verzichtet werden [[41]]

[[42]] [[43]] [[441] [[45]] [(461] [(31] [[47]].

Patienten, die bestrahlt werden mussen, erhalten aber ebenfalls eine intensive systemische und
intrathekale Zytostatikabehandlung, denn auf diese Weise kdnnen die Strahlendosis und somit
auch strahlenbedingte Nebenwirkungen und Komplikationen gesenkt werden.

3.1.2.2. Wie wird die Strahlentherapie durchgefiihrt?

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufden
durch die Haut auf die Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden im Erbgut
der Zellen. Da Leukéamiezellen ein weniger gut funktionierendes Reparatursystem haben als
gesunde Zellen, kénnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

Die eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gray- (kurz: Gy-)Einheiten gemessen — betragt
bei ALL-Patienten in der Regel 12 Gy, in Einzelfallen (bei diagnostiziertem ZNS-Befall, abhangig
vom Alter) 18 Gy. Um das gesunde Gewebe in der Umgebung zu schonen, wird die Gesamtdosis
nicht in einmaliger Behandlung verabreicht, sondern in kleinen Portionen von 1,5 Gy eingestrahilt,
zum Beispiel iber zwei bis drei Wochen taglich. Die Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdsartigen Zellen. Trotz der sorgfaltigen
Therapieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in
unmittelbarer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann
es zu Nebenwirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen. Einige
Nebenwirkungen sind akut, aber voribergehend:

 Dazu gehéren zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwellungen im Bereich
der Bestrahlung, Hautrétungen bis hin zu sonnenbrandahnlichen Hautverdnderungen,
Entziindungen der Mundschleimhaut und Haarausfall.

» Eine Bestrahlung kann, wie die Chemotherapie, zu einer Verminderung von weif3en Blutzellen
und Blutplattchen und somit zu einer erhdhten Infektionsgefahr und erhéhtem Blutungsrisiko
fuhren.

+ Bei manchen Patienten verursachen Kopfbestrahlungen Miudigkeit und ein erhohtes
Schlafbediirfnis; sie konnen bis zu mehreren Wochen nach Abschluss der Therapie andauern.

» Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindelgefiihl und Sehstérungen kommen vor.
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Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder diese zu
behandeln, erfolgen, wie bei der Chemotherapie, unterstlitzende Behandlungsmalinahmen.
Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kdnnen zur Linderung
strahlenbedingter Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu finden Sie in unserem
Text "Empfehlungen fiir zu Hause". Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem
Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von Therapie begleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spéatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf. Informationen
dazu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen".

3.1.3. Knochenmark-/Stammzelltransplantation

Eine weitere Mdoglichkeit der Behandlung ist die Stammzelltherapie: Sie besteht aus einer
Hochdosis-Chemotherapie (zum Teil kombiniert mit einer Strahlentherapie), an die sich
eine Ubertragung (Transplantation) von Blutstammzellen aus dem Knochenmark oder Blut
eines Spenders anschlieRt. Fachleute sprechen auch von einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (abgekurzt: allogene HSZT oder SZT). Ziel dieser Therapie ist es, das
erkrankte Knochenmark durch gesundes zu ersetzen.

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiterentwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze. Voraussetzung fir die Durchfiihrung
der Stammzelltherapie ist allerdings, dass bereits zuvor ein Grof3teil der Leukdmiezellen durch eine
Standard-Chemotherapie zerstoért werden konnte, also eine Remission erreicht wurde. Da es sich
um eine belastende und risikoreiche Behandlung handelt, sind auch das Alter und der allgemeine
Gesundheitszustand des Patienten von Bedeutung.

3.1.3.1. Wann kommt eine Stammzelltransplantation in Frage?

Bei Kindern und Jugendlichen, die zum ersten Mal an einer ALL erkranken, ist nur selten
eine Stammzelltransplantation notwendig. Die Behandlung wird nur dann durchgefihrt, wenn
aufgrund unginstiger Prognosefaktoren das Risiko fur einen Krankheitsrickfall mit einer
konventionellen Chemotherapie besonders hoch ist (Risiko von UGber 50 %), also bei so
genannten Hochrisiko-Patienten.

Das kann beispielsweise fur Patienten gelten, die ungentigend auf eine Chemotherapie ansprechen
(so genannte Non-Responder oder Late Responder). Auch fiir Patienten, die an bestimmten
Unterformen der ALL erkrankt sind (zum Beispiel einer T-ALL oder pro-B-ALL) und/oder deren
Leukamiezellen bestimmte, prognostisch ungiinstige Chromosomenveranderungen aufweisen
[zum Beispiel die Translokationen t(9;22) und t(4;11)], kann — unter bestimmten Voraussetzungen —
eine Stammzelltransplantation in Frage kommen. Insbesondere Patienten mit einer Hochrisiko-T-
ALL kdnnen von einer Stammzelltransplantation profitieren [[48]]. Da diese Behandlung allerdings
mit akuten und spaten Folgen verbunden sein kann, ist eine permanente Uberpriifung bezliglich
Indikation und Ergebnis erforderlich. Eine Stammzelltransplantation bei Erstbehandlung erfolgt in
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der Regel innerhalb von drei bis vier Monaten nach Erreichen einer Remission [[10]] [[49]] [[3]]
[[40]] [[50]], das heilt, wahrend der intensiven Konsolidierungsphase der Chemotherapie (siehe
Abschnitt ,Ablauf der Chemotherapie®).

Fir Patienten, die bereits einen Ruckfall (Rezidiv) erlitten haben und fur die nach
Erreichen einer zweiten Remission ein hohes Risiko fiir ein Folgerezidiv besteht, bietet
die Stammzelltransplantation oft die einzige Chance auf Heilung [[51]]. Auch bestimmte
Rezidiv-Patienten mit einem mittleren Riickfallrisiko (das heil3t, einem unbefriedigenden
Therapieansprechen auf MRD-Ebene) haben mit einer Stammzelltransplantation deutlich bessere
Heilungsaussichten als mit einer konventionellen Chemotherapie [[52]] (siehe auch Kapitel zur
sKrankheitsriickfall — Behandlung®).

Gut zu wissen: In den vergangenen Jahren haben sich die Behandlungsergebnisse bei
Hochrisiko-Patienten mit Chemotherapie deutlich verbessert, so dass die Indikation fiir eine
Stammezelltransplantation seltener als frilher gegeben ist. Auch die genauere Risikoabstufung
mittels MRD-Diagnostik [siehe minimale Resterkrankung] tragt dazu bei, dass auf eine
Stammzelltransplantation vermehrt verzichtet werden kann [[3]].

3.1.3.2. Wie lauft eine Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

1. Konditionierung: Zunachst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie
— zum Teil in Kombination mit einer Ganzkérperbestrahlung — so intensiv behandelt, dass
sein gesamtes Knochenmark und im Idealfall auch alle Leukamiezellen zerstort werden. Diese
vorbereitende Behandlung wird Konditionierung genannt. Die genaue Art der Konditionierung
richtet sich unter anderem nach dem Alter des Patienten, der ALL-Unterform sowie der Art des
Spenders (verwandt, unverwandt).

2. Stammzelltransplantation: In der anschlieRenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstorte Knochenmark — gesunde Stammzellen der Blutbildung von einem geeigneten
Spender Ubertragen. Der Patient erhalt die Blutstammzellen durch eine Infusion in die Vene.
Die Blutstammzellen wandern in die Markhdhlen der Knochen, siedeln sich dort an und
beginnen, neue funktionstiichtige Blutzellen zu bilden.In der Regel dauert es durchschnittlich
drei bis sechs Wochen, bis das fremde Knochenmark angewachsen ist und sich die Blutwerte
erholt haben.

Wenn die Transplantation erfolgreich ist, das heif3t wenn die Blutbildung wieder in Gang kommt und
tatsachlich keine Leukamiezellen die Vorbehandlung iberlebt haben, ist der Patient meist dauerhaft
von der Krankheit geheilt.
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Gut zu wissen: Im Rahmen der aktuellen Studie zur allogenen Stammzelltransplantation
bei Kindern und Jugendlichen mit ALL (ALL SCTped 2012 FORUM) wird
Uberprift, ob die Ganzkorperbestrahlung (TBI) in Zukunft durch eine ausschlieBliche
Kombination verschiedener Chemotherapien ersetzt werden kann, ohne dass sich das
Behandlungsergebnis verschlechtert. Denn die besonders wirksame Ganzkdrperbestrahlung
(derzeit gangig bei Patienten ab vier Jahren), verursacht bleibende Langzeitschaden (wie
Zweitkrebserkrankungen, Hormonstérungen und Unfruchtbarkeit). Mehr zur Studie

3.1.3.3. Welche Mbglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die allogene Stammzelltransplantation und die autologe Stammzelltransplantation. Bei der
allogenen Stammzelltransplantation erhdlt der Patient gesunde Blutstammzellen von einer
anderen Person. Bei der autologen Stammzelltransplantation bekommt der Patient sein eigenes
Knochenmark Ubertragen, das ihm zuvor — in der Phase der Remission — entnommen wurde.

Bei Kindern und Jugendlichen mit ALL kommt derzeit ausschlieBlich die allogene
Stammzelltransplantation in Betracht. Sie wird im Folgenden erlautert. Informationen zur
autologen Stammzelltransplantation und zur Stammzelltransplantation im Allgemeinen erhalten
Sie hier.

3.1.3.3.1. Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation (“allo“- ist eine griechische Silbe und bedeutet “anders*
oder “fremd*) erhalt der Patient gesunde Blutstammzellen von einer anderen Person (Spender).
Es kann sich dabei um einen Verwandten oder um einen Fremden handeln (je nach Art des
Spenders wird zum Teil auch, sprachlich nicht ganz korrekt, von Familienspender- beziehungsweise
Fremdspender-Transplantation gesprochen).

Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Patienten bezlglich bestimmter Gewebemerkmale auf
der Oberflache der weil’en Blutzellen, den so genannten HLA-Merkmalen (englische Abkiirzung
fur: “human leukocyte antigens®) weitgehend Ubereinstimmt. Das ist wichtig:

1. damit die Gefahr der Transplantatabstolung (Empfanger-gegen-Spender-Reaktion, oder
englisch: “Host-versus-Graft“-Reaktion) nicht zu grof3 ist und (viel mehr noch)

2. damit die Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Organismus
des Empfangers (Spender-gegen-Empfénger-Reaktion oder englisch: “Graft-versus-Host"-
Disease) nicht zu stark ausfallen (siehe auch Risiken der Stammzelltransplantation weiter
unten).

Die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger kann durch Blutuntersuchungen
im Labor bestimmt werden.

Bei Geschwistern besteht eine 25-prozentige Chance, dass es mit dem Patienten in den HLA-
Merkmalen Ubereinstimmt, das hei3t HLA-identisch ist. Die Moglichkeit, im weiteren Familienkreis
passende Spender zu finden, ist dagegen gering. Wenn kein passender verwandter Spender
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zu finden ist, wird in nationalen und internationalen Knochenmarkspender-Registern nach nicht
verwandten, freiwilligen Spendern mit weitgehend identischen Gewebemerkmalen gesucht. Die
Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender zu finden, liegt heute bei 80 bis 90
%, da weltweit mehrere Millionen freiwillige Spender registriert sind und monatlich Tausende
hinzukommen. Die Art des Spenders (verwandt, unverwandt) beeinflusst das Therapieergebnis
nicht [[53]]

Falls fur einen Patienten kein HLA-identischer Spender gefunden wird, er aber aufgrund einer
besonders schlechten Prognose (20 bis 30 %) dringend eine Transplantation bendétigt (dies gilt
zum Beispiel fur Patienten mit ALL-Rezidiv der Hochrisikogruppe), kommt auch ein nicht HLA-
identischer Spender aus der Familie infrage (Beispiel: haploidentische Stammzelltransplantation)
[[54]]. In diesem Fall miissen jedoch bestimmte Blutzellen (Lymphozyten), die eine Spender-gegen-
Empfanger-Reaktion beim Empfanger auslésen kénnen, vollstandig aus dem Transplantat entfernt
werden.

3.1.3.4. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Die Stammzellen kdnnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung, oder aus
der Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung
Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation. Eine besondere
Art der Stammzellgewinnung aus peripherem Blut ist die Nutzung von Plazentarest- oder
Nabelschnurblut. Zur weiteren Information hierzu siehe hier.

Die aus Knochenmark oder Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der
Transplantation in speziellen Anlagen bei minus 196°C tiefgefroren (“Kryokonservierung) und in
flissigem Stickstoff gelagert.

3.1.3.4.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Bei der Knochenmarkentnahme wird dem Spender, nach vorheriger eingehender Untersuchung,
etwa ein Liter Knochenmarkblut durch Punktionen an beiden Beckenknochen entnommen. Diese
Menge ist notwendig, um eine ausreichende Zahl blutbildender Stammzellen fir den Wiederaufbau
der Blutbildung zu erhalten. Da die Entnahme mit Schmerzen verbunden ist, erfolgt sie unter
Vollnarkose. Die roten Blutkérperchen werden dem Spender nach Abtrennung der Stammzellen
zurucktransfundiert, um den Blutverlust gering zu halten. Das enthommene Knochenmark bildet
sich innerhalb von zwei Wochen wieder nach.

Der Spender kann nach zwei- bis dreitdgigem Aufenthalt im Krankenhaus wieder nach
Hause gehen. Schmerzen, die noch einige Tage nach der Entnahme auftreten kdnnen,
lassen sich mit Schmerzmitteln gut lindern. Abgesehen vom allgemeinen Narkoserisiko ist die
Knochenmarkentnahme ungefahrlich.

3.1.3.4.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut

Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von
Stammzellen statt, die aus dem Blutkreislauf des Spenders gewonnen werden; man spricht in
diesem Fall auch von ,peripherer Stammzelltransplantation®. Denn: Stammzellen der Blutbildung
finden sich nicht nur im Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden Blut. Allerdings sind
Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen vorhanden. Daher wird
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dem Spender vier bis fiinf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine kérpereigene Hormon-
ahnliche Substanz, ein so genannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die Haut gespritzt,
der die Stammzellen dazu anregt, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn Uberzutreten.

AnschlielRend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-
Separator) aus dem Venenblut des Spenders gesammelt.Um geniigend Stammzellen fir eine
erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die so genannte Stammzell-
Apherese, an einem oder auch zwei aufeinanderfolgenden Tag(en) Uber jeweils zwei bis vier
Stunden durchgefiihrt werden. Die im Transplantat enthaltenen reifen roten Blutzellen werden dem
Spender riickiibertragen, sie werden nicht benétigt.

Gegeniiber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewisse Vorteile: Die Entnahme
der Stammzellen beim Spender kann ohne Narkose erfolgen. Aulderdem hat sich gezeigt, dass
beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation schneller wieder in Gang kommt. Die
Phase akuter Infektionsgefahr ist dadurch verkurzt.

Wo werden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt?

Eine Hochdosistherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation erfordert einen hohen
Aufwand an apparativer Ausristung und hoch qualifiziertes Personal. Aus diesem Grund
werden Stammzelltransplantationen fast ausschlielich an groRen Kliniken durchgefiihrt, vor
allem an Universitatskliniken und Tumorzentren.

3.1.3.5. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer
Stammzelltransplantation verbunden und welche Malinahmen werden zu ihrer
Vorbeugung beziehungsweise Linderung ergriffen?

Eine Stammzelltransplantation ist fir den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende
Behandlung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen Patienten
auch versterben kdnnen.

3.1.3.5.1. Risiken der Konditionierung (Chemo-/Strahlentherapie)

Risiken ergeben sich bei einer Stammzelltransplantation zunachst durch die
knochenmarkzerstorende Chemotherapie (und Strahlentherapie), die der eigentlichen
Transplantation vorausgeht; sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen.
Vor allem in der Zeit unmittelbar nach der intensiven Therapie und bevor die Ubertragenen
Stammzellen die Blutbildung wieder in Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den Mangel an
Abwehrzellen extrem infektionsgefahrdet.

Zum Schutz vor Infektionen (durch Bakterien, Viren und Pilze) erfolgt deshalb bereits vorbeugend
eine Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. AuRerdem muss sich der Patient in der
Zeit vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und
Pflegepersonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz
— Zutritt haben. Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten)
mussen, bis das transplantierte Knochenmark die Blutbildung Gbernimmt, durch Transfusion ersetzt
werden.
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Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brachliegt, wird als ‘'Aplasie’-Phase [siehe
Knochenmarkaplasie] bezeichnet. In der Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit
einer Verzoégerung von etwa 10 bis 20 Tagen mit der Produktion von Blutzellen. Sobald ausreichend
weile Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben werden. Dies ist normalerweise
nach drei bis sechs Wochender Fall.

3.5.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein.
So besteht immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht
.anwachst‘. DarlUber hinaus muss bei einer allogenen Transplantation [siehe allogene
Stammzelltransplantation] — selbst bei guter Gewebevertraglichkeit — immer damit gerechnet
werden, dass die mit dem Transplantat Ubertragenen Immunzellen des Spenders den Kérper
des Empfangers als fremd erkennen und angreifen. Diese Reaktion wird als Spender-gegen-
Empfénger-Reaktion (englisch: "Graft-versus-Host-Disease”, GvHD) bezeichnet. Sie richtet sich
hauptsachlich gegen Haut, Leber und Darm des Patienten und kann unter Umstanden
lebensbedrohlich werden.

Ein positiver Effekt der allogenen Transplantation ist hingegen, dass sich die Abwehrzellen des
Spenders auch gegen im Korper verbliebene Leukamiezellen des Patienten richten und diese
vernichten (Spender-gegen-Leukémie-Reaktion). Dies schiutzt den Patienten effektiver vor einem
Krankheitsruckfall.

3.5.3. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung von Nebenwirkungen

Um das Auftreten der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion zu verhindern oder um die Schwere
dieser Reaktion zu mindern, werden nach der Transplantation Medikamente verabreicht, die die
Immunreaktion unterdriicken (Immunsuppression). Diese Behandlung tragt dazu bei, dass nach
der Transplantation noch langere Zeit eine erhéhte Infektionsgefahr besteht.

Bis das korpereigene Abwehrsystem wieder vollig intakt ist, dauert es etwa ein Jahr. Wahrend
dieser Zeit ist der Patient fur Infektionen erheblich anfalliger als andere Menschen. Empfehlungen
und Verhaltenshinweise zur Verminderung des Infektionsrisikos sollten daher unbedingt beachtet
werden. Der Arzt und das Pflegepersonal werden Sie ausflhrlich beraten.

Eine Stammzelltransplantation ist mit verschiedenen Spéatfolgen verbunden, die vor allem auf die
hoch dosierte Chemotherapie und die Ganzkdrperbestrahlung zuriickzuflihren sind. Informationen
hierzu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen".

Trotz all dieser moglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Stammezelltransplantation in vielen Fallen die einzige Chance ist, eine ALL zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.
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3.2. Schritt fur Schritt: Wie lauft die Chemotherapie im
Einzelnen ab?

Die Behandlung eines Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL) erfolgt heute
grundsatzlich in mehreren gro3en Therapieabschnitten. Diese unterscheiden sich sowohl in ihrer
Dauer als auch hinsichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen und der Intensitat und
Zielsetzung der Behandlung.

Innerhalb der einzelnen Therapieabschnitte werden die Patienten nach unterschiedlichen
Therapieplanen (Protokollen) behandelt. Welcher Therapieplan im Einzelfall eingesetzt wird,
hangt davon ab, zu welcher Risikogruppe der Patient gehért und in welchem Therapiezweig er
infolgedessen behandelt wird. Je héher das Risiko eines Krankheitsriickfalls ist, umso intensiver
wird in der Regel auch die Behandlung sein.

Die Gesamtdauer der Therapie betragt bei Patienten der Standard-Risikogruppe in der Regel
zwei Jahre, vorausgesetzt, es tritt im Laufe oder nach der Therapie kein Riickfall auf.

In Deutschland erfolgt die Behandlung fast aller neu erkrankten ALL-Patienten entweder im
Rahmen der bundesweiten Therapieoptimierungsstudie AIEOP-ALL BFM 2013 (beziehungsweise
des AIEOP-ALL BFM-Registers) oder im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie CoALL-08-09
beziehungsweise, seit Ende der Patientenaufnahme, des Registers CoALL 2020. Das
Behandlungsprinzip und -ziel sind die gleichen, allerdings gibt es zwischen ALL-BFM-Studie/-
Register und CoALL-Studie/-Register gewisse Unterschiede beziiglich der Benennung der
verschiedenen Therapiephasen und deren Dauer und Ablauf. Aus diesem Grund wird der
Behandlungsablauf nach AIEOP-ALL-BFM und CoALL im Folgenden getrennt dargestellt.

Kinder und Jugendliche mit reifer B-ALL (B-AL) werden, wie Patienten mit reifem B-Zell Non-
Hodgkin-Lymphome (B-NHL), nach der Studie B-NHL 2013 (gegebenenfalls auch nach den
Empfehlungen des NHL-BFM Registers 2012) behandelt. Informationen zu den Non-Hodgkin-
Lymphomen finden Sie hier.

Fir Sauglinge im ersten Lebensjahr erfolgte die Behandlung bis vor kurzem generell nach den
Therapieempfehlungen der internationalen Studie INTERFANT-06 (seit der Schlielung der Studie
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im Rahmen des gleichnamigen Registers). Die neu erdffnete AIEOP-BFM ALL-Studie erfasst auch
Patienten im Sauglingsalter.

3.2.1. Ablauf nach AIEOP-BFM ALL-Studie/-Register

Die Behandlung im Rahmen der AIEOP-BFM ALL-Studie (beziehungsweise des Registers) erfolgt
in finf groRen Therapieschritten. Die finf Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und
unterscheiden sich hinsichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat
und Zielsetzung der Behandlung.

3.2.1.1. 1. Induktion (mit vorangehender Vorphase)

3.2.1.1.1. Vorphase

Die so genannte "zytoreduktive Vorphase® ist bereits Teil der Induktionstherapie. Sie dient der
Einleitung der Behandlung und besteht aus einer kurzen, circa einwdchigen Chemotherapie mit ein
bis zwei Medikamenten. Im Rahmen der Therapie gemaf AIEOP-BFM ALL sind dies die Zytostatika
Prednison (PRED) und Methotrexat (MTX).

Der Zweck dieser Behandlung besteht darin, die Leukdmiezellen schrittweise und damit fur den
Organismus moglichst schonend zu reduzieren. Denn aus den abgettteten Leukamiezellen werden
durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum Beispiel Harnsdure) freigesetzt,
die, wenn sie in groflen Mengen auftreten, den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen kénnen. Die Gefahr einer solchen Komplikation (auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-
Syndrom genannt) ist umso groRer, je hoher die anfangliche Zahl der Leukamiezellen ist und
je schneller ihre Zerstérung erfolgt. Durch eine vorsichtige Steigerung der Behandlungsintensitat
und eine ausreichende Flussigkeitszufuhr wahrend dieser Behandlungsphase (so genannte
Wasserung oder Hydrierung) soll verhindert werden, dass der Zellzerfall ein fir den Organismus
bedrohliches Mald annimmt (siehe auch Patienteninformation zur Supportivtherapie, Kapitel
"Zellzerfall-Syndrom").

Die Vorphase wird auRerdem dazu genutzt, das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu
prifen. Die Ergebnisse werden zum Teil bei der weiteren Therapieplanung berucksichtigt (siehe
Kapitel ,, Therapieplanung®).

3.2.1.1.2. Induktion

Die eigentliche Induktionstherapie (Protokoll la) besteht aus einer intensiven (hoch dosierten)
Chemotherapie, in der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Wichtige Zytostatika in diesem
Therapieabschnitt sind zum Beispiel Prednison (PRED), Dexamethason (DEXA), Vincristin (VCR),
Daunorubicin (DNR), PEG-L-Asparaginase (PEG-L-ASP) und Methotrexat (MTX) (siehe auch
Abschnitt zur Extrakompartmenttherapie).

Die Induktionstherapie (inklusive Vorphase) dauert circa funf Wochen. lhr Ziel ist, die Mehrzahl der
Leukamiezellen zu vernichten, also eine Remission herbeizufiihren. Von Remission spricht man,
wenn der prozentuale Anteil der Leukamiezellen im Knochenmark (von haufig nahezu 100 %) auf
unter 5 % fallt und die normale Blutbildung wieder eingesetzt hat.
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Bei 98 % der Kinder und Jugendlichen mit ALL wird mit den heute gangigen
Medikamentenkombinationen eine Remission erreicht. Remission bedeutet jedoch nicht, dass
keine Leukamiezellen im Korper mehr vorhanden sind oder dass bereits ein Zustand erreicht ist,
der als Heilung bezeichnet werden kann (siehe auch Kapitel ,Krankheitsverldufe®). Aus diesem
Grund schlieen sich an Vorphase und Induktionstherapie weitere Behandlungsphasen an.

3.2.1.2. 2. Konsolidierung

Im Rahmen der Therapie gemalt AIEOP-BFM ALL folgt auf die Induktionstherapie eine
etwa vierwochige Konsolidierungsphase (Protokoll Ib). Sie hat ihren Namen von dem Wort
,konsolidieren“ (= festigen). Mit der Konsolidierung soll die in der Induktion erreichte Remission
durch die Gabe weiterer Chemotherapie ,gefestigt® werden. Zum Einsatz kommen die
Medikamente Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C) und 6-Mercaptopurin (MP).

3.2.1.3. 3. Extrakompartmenttherapie / Intensivierung

Im Anschluss an Induktion und Konsolidierung folgt ein Therapieabschnitt, der
speziell das Zentralnervensystem und gegebenenfalls die Hoden erreichen soll (auch
Extrakompartmenttherapie genannt). Die Intensitat der Therapie richtet sich in dieser Phase nach
der Risikogruppe, welcher der Patient zugeteilt wurde: Patienten mit niedrigem oder mittlerem
Ruckfallrisiko erhalten eine eher gemaligte Therapie Uber etwas zwei Monate (Protokoll M),
wahrend fir Hochrisikopatienten die Chemotherapie in dieser Therapiephase deutlich intensiver ist
und etwa drei Monate dauert.

Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS-Therapie)

Die Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS-Therapie) ist ein duflerst wichtiger Bestandteil
dieser Therapiephase. Denn bei den meisten Patienten ist das ZNS befallen, auch wenn bei der
Punktion des Nervenwasserkanals Lumbalpunktion keine Leukamiezellen nachweisbar sind.

Die ZNS-Therapie erfolgt daher durch die hochdosierte Gabe bestimmter Zytostatika, die
durch ihre besonderen Eigenschaften das Zentralnervensystem besonders gut erreichen kénnen
(wie Hochdosis-Methotrexat). Aulerdem werden Uber die gesamte Behandlung (also auch
bereits wahrend der Induktion, Konsolidierung und spater der Reinduktion) immer wieder
mittels Lumbalpunktionen Chemotherapie direkt in den Nervenwasserkanal gegeben intrathekale
Chemotherapie mit Methotrexat). In manchen Fallen wird zusatzlich eine Bestrahlung des Kopfes
durchgefiihrt (zum Beispiel, wenn das Zentralnervensystem nachweislich befallen ist).

3.2.1.4. 4. Reinduktion

An die Extrakompartmenttherapie / Intensivierung schlieft sich die Reinduktionstherapie (Protokoll
Il oder Ill) an, auch Reintensivierung genannt. Sie soll die vollstandige Zerstérung aller
Leukamiezellen sichern und so das Risiko eines Krankheitsriickfalls weiter minimieren.

Bei Patienten mit niedrigem oder mittlerem Ruckfallrisiko &hnelt die Reinduktionstherapie
der Therapie in den ersten Behandlungswochen (siehe Abschnitt zur Induktion). Bei
Hochrisikopatienten hingegen sind der Kdrper und das Knochenmark durch die vorangegangene



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 55

sehr intensive Therapie haufig erschopft. Daher erhalten diese Patienten eine so genannte
Intervalltherapie, in der sich kurzere intensive Reinduktions-Behandlungsphasen (insgesamt
drei) mit circa sechswdchigen milderen Chemotherapiephasen (&hnlich der spateren
Erhaltungstherapie) abwechseln. Letztere dienen als ,Pause“ zwischen den intensiven
Reinduktionsprotokollen und somit der Erholung der Patienten.

Typische Zytostatika in diesem Behandlungsabschnitt sind zum Beispiel Dexamethason (DEXA),
Vincristin (VCR), Doxorubicin (DOX), PEG-L-Asparaginase (PEG-L-ASP), Cyclophosphamid
(CPM), Cytarabin (ARA-C), Thioguanin (TG) und intrathekales Methotrexat (MTX). Die Dauer der
gesamten Reinduktionsphase hangt davon ab, in welchem Therapiezweig der Patient behandelt
wird. Sie kann dementsprechend zwischen mehreren Wochen und Monaten dauern.

3.2.1.5. 5. Erhaltungs- oder Dauertherapie

Die letzte Phase der Behandlung, die so genannte Erhaltungs- oder Dauertherapie, besteht aus
einer milderen Chemotherapie — meist mit 6-Mercaptopurin (MP) plus Methotrexat (MTX). Sie wird
Uber einen langeren Zeitraum durchgeflhrt, in der Regel so lange, bis eine Gesamt-Therapiedauer
von zwei Jahren erreicht ist. Die Medikamente stehen als Tabletten und/oder Suspension zur
Verfligung, so dass die Behandlung ambulant erfolgen kann. Das heif3t, der Patient kann wahrend
dieser Therapiephase wieder zu Hause sein in der Regel auch den Kindergarten- oder Schulbesuch
fortsetzen.

Das Ziel der Erhaltungs- oder Dauertherapie ist, durch eine moglichst lange Therapiedauer all jene
Leuka@miezellen zu vernichten, die trotz der intensiven Behandlung tiberlebt haben. Auf diese Weise
soll ein Krankheitsrickfall verhindert werden.

3.2.2. Ablauf nach CoALL-Studie/-Register

Die Behandlung im Rahmen der CoALL-Studie beziehungsweise gemal den
Therapieempfehlungen im Rahmen des aktuellen Registers CoALL 2020 erfolgt in funf
groBen Therapieschritten. Die finf Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und
unterscheiden sich hinsichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat
und Zielsetzung der Behandlung.

3.2.2.1. 1. Induktion (mit vorangehender Vorphase)

3.2.2.1.1. Vorphase

Die so genannte "zytoreduktive Vorphase® ist bereits Teil der Induktionstherapie. Sie dient der
Einleitung der Behandlung und besteht aus einer kurzen, circa einwéchigen Chemotherapie mit
ein bis zwei Medikamenten. Im Rahmen der Therapie gemall CoALL sind dies die Zytostatika
Daunorubicin (DNR) und Methotrexat (MTX). Ersteres wird intravends, letzteres intrathekal, also
direkt in den Nervenwasserkanal, verabreicht (siehe Abschnitt ,ZNS-Therapie).

Der Zweck der Vorphase-Behandlung besteht darin, die Leukamiezellen schrittweise und
damit far den Organismus mdglichst schonend zu reduzieren. Denn aus den abgettteten
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Leukamiezellen werden durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum Beispiel
Harnséure) freigesetzt, die, wenn sie in groen Mengen auftreten, den Organismus und
insbesondere die Nieren schadigen konnen. Die Gefahr einer solchen Komplikation (auch
Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist umso grofer, je hdher die anfangliche
Zahl der Leukamiezellen ist und je schneller ihre Zerstérung erfolgt. Durch eine vorsichtige
Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausreichende Flussigkeitszufuhr wahrend dieser
Behandlungsphase (so genannte Wasserung oder Hydrierung) soll verhindert werden, dass der
Zellzerfall ein fur den Organismus bedrohliches Maly annimmt (siehe auch Patienteninformation
zur Supportivtherapie, Kapitel "Zellzerfall-Syndrom").

3.2.2.1.2. Induktion

Die eigentliche Induktionstherapie besteht aus einer intensiven (hoch dosierten) Chemotherapie, in
der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Wichtige Zytostatika in diesem Therapieabschnitt
sind Prednison (PRED), Vincristin (VCR) und Daunorubicin (DNR). Die Induktionstherapie
(inklusive Vorphase) dauert circa funf Wochen. lhr Ziel ist, die Mehrzahl der Leukdmiezellen zu
vernichten, also eine Remission herbeizuflihren. Von Remission spricht man, wenn der prozentuale
Anteil der Leukédmiezellen im Knochenmark (von haufig nahezu 100 %) auf unter 5 % fallt und die
normale Blutbildung wieder eingesetzt hat.

Bei 98 % der Kinder und Jugendlichen mit ALL wird mit den heute gangigen
Medikamentenkombinationen eine Remission erreicht. Remission bedeutet jedoch nicht, dass
keine Leukamiezellen im Kérper mehr vorhanden sind oder dass bereits ein Zustand erreicht ist, in
dem von Heilung gesprochen werden kann (siehe auch Kapitel ,Krankheitsverldufe®). Aus diesem
Grund schlieen sich an Vorphase und Induktionstherapie weitere Behandlungsphasen an.

3.2.2.2. 2. Konsolidierung / Intensivierung (Intensivphase)

Die Intensivphase beinhaltet ebenfalls eine intensive Chemotherapie, zum Teil mit anderen
Medikamentenkombinationen und hdheren Medikamentendosierungen. lhr Ziel ist, die in
der Induktionsphase erreichte Remission zu festigen ("konsolidieren), das heil}t, weitere
Leuka@miezellen zu vernichten und so das Risiko eines Krankheitsrickfalls weiter zu verringern.
Diese Therapiephase zielt auch in verstarktem MaRe auf Leukamiezellen, die sich im
Zentralnervensystem und/oder den Hoden befinden (siehe hierzu auch Abschnitt "ZNS-Therapie").

Die Intensitat und die Dauer der Therapie richten sich in dieser Phase nach der Risikogruppe,
welcher der Patient zugeteilt wurde. Je gréRer das Risiko flr einen Krankheitsrickfall, umso
intensiver ist in der Regel die Therapie und umso langer die Therapiedauer. Letztere kann
entsprechend zwischen 9 und 14 Wochen betragen. Wird die im Anschluss durchgefihrte
erganzende ZNS-Therapie mitbericksichtigt, die etwa vier Wochen dauert (siehe Abschnitt ,ZNS-
Therapie), belauft sich die gesamte Konsolidierungs-/Intensivierungsphase auf 13 bis 18 Wochen,
also etwa drei bis vier Monate.

Zum Einsatz kommen zum Beispiel die Medikamente PEG-Asparaginase (PEG-ASP), Etoposid
(VP16), Cytarabin (ARA-C), 6-Mercaptopurin (MP), 6-Thioguanin (6-GT) und Cyclophosphamid
(CPM), darlUber hinaus Methotrexat, das sowohl infravends in hoher Dosis (mHD-MTX) als
auch intrathekal (MTX i.th.) verabreicht wird. Auch Cytarabin kann in hoher Dosierung, nach
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vorhergehender Gabe von Prednison, gegeben werden (HIDAC). Im Rahmen der Studie
CoALL-08-09 wurden weitere Zytostatika geprift (beispielsweise Clofarabin).

3.2.2.3. 3. ZNS-Therapie

Ein wichtiger Bestandteil der gesamten intensiven Therapiephase — die Induktion, Konsolidierung/
Intensivierung und Reinduktion umfasst — ist die Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS).
Die ZNS-Therapie erfolgt in verstarktem Malle wahrend der Intensivphase (siehe oben). Darlber
hinaus erhalten die Patienten in den vier Wochen zwischen dem Ende der Konsolidierung/
Intensivierung und dem Beginn der Reinduktion (siehe unten) eine weitere, vornehmlich auf das
Zentralnervensystem ausgerichtete Therapie (mit Methotrexat und 6-Mercaptopurin).

Die ZNS-Therapie ist aufderst wichtig, da bei den meisten Patienten das Zentralnervensystem
befallen ist, auch wenn bei der Punktion des Nervenwasserkanals (Lumbalpunktion) keine
Leukamiezellen nachweisbar sind. Da das Zentralnervensystem flr viele Zytostatika schlecht
zuganglich ist, erfolgt die Therapie mit bestimmten hochdosierten Medikamenten, die durch ihre
besonderen Eigenschaften das Zentralnervensystem besonders gut erreichen konnen. Ein solches
Medikament ist Hochdosis-Methotrexat (mHD-MTX). AuRerdem werden immer wieder Zytostatika
mittels Lumbalpunktionen direkt in den Nervenwasserkanal gegeben (intrathekale Chemotherapie
mit Methotrexat, MTX i.th).

In manchen Fallen wird zusatzlich eine Bestrahlung des Kopfes durchgefuhrt (zum Beispiel bei
Patienten mit B-Vorlaufer-ALL, deren Leukozytenwerte zum Zeitpunkt der Diagnose 200/nl oder
mehr betragen, oder bei T-ALL-Patienten mit Leukozytenwerten ab 100/nl bei Diagnose). Patienten
mit einem nachgewiesenen ZNS-Befall werden prinzipiell bestrahlt (sofern sie mindestens 1 Jahr
alt sind). Die Strahlenbehandlung erfolgt zwei bis drei Wochen nach Ende der Intensivphase und
dauert circa zwei bis drei Wochen. Die Gesamtstrahlendosis betragt bei Patienten mit initialem ZNS-
Befall je nach Alter 12 beziehungsweise 18 Gray (Gy), bei Patienten mit hohen Leukozytenwerten
(ohne ZNS-Befall) 12 Gy, die in Einzeldosen von 1,5 Gy aufgeteilt werden.

3.2.2.4. 4. Reinduktion

Im Anschluss an die Konsolidierungs-/Intensivierungsphase und die vierwdchige ZNS-Therapie
(mit 6-Mercaptopurin und Methotrexat) folgt die Reinduktionstherapie. Sie ist ahnlich intensiv wie
die Induktionstherapie, das heilt, sie erfolgt mit Zytostatika-Kombinationen in hoher Dosierung. Die
Reinduktion hat das Ziel, die vollstandige Zerstérung aller Leuk&miezellen zu sichern und so das
Risiko eines Krankheitsrickfalls weiter zu minimieren.

Typische Zytostatika in diesem Behandlungsabschnitt sind zum Beispiel Vincristin (VCR),
Adriamycin (ADR) oder Daunorubicin (DNR), Dexame-thason (DEXA), PEG-Asparaginase
(PEG-ASP), Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C), Thioguanin (TG) und intrathekales
Methotrexat (MTX). Die Dauer der gesamten Reinduktionsphase hangt davon ab, in welchem
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Therapiezweig der Patient behandelt wird. Sie kann dementsprechend zwischen mehreren Wochen
und Monaten dauern.

3.2.2.5. 5. Erhaltungs- oder Dauertherapie

Die letzte Phase der Behandlung, die so genannte Erhaltungs- oder Dauertherapie, besteht aus
einer milderen Chemotherapie — meist mit 6-Mercaptopurin (MP) plus Methotrexat (MTX). Sie wird
Uber einen langeren Zeitraum durchgeflihrt, in der Regel so lange, bis eine Gesamt-Therapiedauer
von zwei Jahren erreicht ist. Die Medikamente stehen als Tabletten und/oder Suspension zur
Verflgung, so dass die Behandlung ambulant erfolgen kann. Das heif3t, der Patient kann wahrend
dieser Therapiephase wieder zu Hause sein in der Regel auch den Kindergarten- oder Schulbesuch
fortsetzen.

Zum Teil wird zu Beginn der Dauertherapie noch ein weiteres Medikament verabreicht (PEG-
Asparaginase). Alle Patienten, die keine ZNS-Bestrahlung erhalten haben, erhalten zusatzlich drei,
sechs und neun Monate nach Abschluss der Reinduktion — also wahrend der Dauertherapie — eine
jeweils einmalige intrathekale Methotrexat-Gabe.

Das Ziel der Erhaltungs- oder Dauertherapie ist, durch eine moglichst lange Therapiedauer all jene
Leukamiezellen zu vernichten, die trotz der intensiven Behandlung tiberlebt haben. Auf diese Weise
soll ein Krankheitsrickfall verhindert werden.

3.2.3. Wie werden die Medikamente verabreicht und dosiert?

Die meisten Zytostatika werden intravends (i.v.) oder durch eine langer dauernde (mehrstiindige)
Infusion (per infusion, p.i.) in eine Vene verabreicht. Die Medikamentengabe erfolgt dabei Uber
einen Dauerkathether (Broviac-Katheter oder Hickman-Katheter), der vor Therapiebeginn unter
Vollnarkose implantiert wird.

Einige Zytostatika werden als Tabletten oder Suspension gegeben (per oral, p.o.). Die Dosierung
dieser systemisch verabreichten Zytostatika richtet sich nach der Kérperoberflache des Patienten,
welche in m? angegeben wird. Das Medikament Methotrexat (MTX) wird nicht nur systemisch
verabreicht, sondern — zur direkten Behandlung von Leukdmiezellen im Zentralnervensystem
— auch direkt mittels Lumbalpunktion in den Nervenwasserkanal verabreicht (intrathekale
Chemotherapie). Die Dosierung dieses intrathekal verabreichten Methotrexat (MTX .th.) richtet sich
nach dem Lebensalter des Patienten zum Zeitpunkt der Gabe.

Die Zytostatikagabe kann von weiteren BehandlungsmalRnahmen begleitet sein, die der
Vorbeugung oder Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen dienen (Supportivtherapie).

3.3. Wie wird die Behandlung gesteuert, iberwacht und
fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und Register

Leukémieerkrankungen sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und
Jugendlichen selten. Tritt jedoch eine Leukdmie auf, so sind intensive Behandlungsstrategien
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und lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden
Heilungschancen des Patienten ausgeschopft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen
der Behandlung auf ein Mindestmalf} begrenzt werden kénnen.

Besteht der Verdacht auf eine akute Ilymphoblastische Leukdmie (ALL), werden Kinder
und Jugendliche (in der Regel unter 18 Jahren) daher in eine kinderonkologische
Behandlungseinrichtung Uberwiesen, in der eine optimale Therapie nach neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente (arztliche, pflegerische und
psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewabhrleistet sind.

3.3.1. Standardisierte Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfolgen
in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen nach einheitlichen Therapieplanen, die von den
Studiengruppen der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelt,
Uberwacht und regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchfihrung der Diagnostik und zum
Behandlungsablauf sowie Richtlinien, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell
auf ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heif’t risikoangepasste, Behandlung erhalt. Die
entsprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer
Ethikkommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle
bilden die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Behandlung in Therapieoptimierungsstudien

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit ALL (99,6 % laut Angaben des Deutschen
Kinderkrebsregisters Mainz werden in Deutschland im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien
behandelt [[1]]. Es handelt sich dabei um kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, neu
erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die
Behandlungsmaoglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger
Optimierungsprozess stattfindet, haben sie den Namen ,Therapieoptimierungsstudien® erhalten.

Die Optimierung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern
auch auf die Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.
Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es
um die Zulassung und Einfihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fur die
Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Protokolle).

An den Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie
anderen europaischen Landern beteiligt (so genannte ,multizentrische” Studien). Die Teilnahme an
diesen Studien ist freiwillig und kann jederzeit miindlich oder schriftlich widerrufen werden.
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Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum
Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfligbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erfullen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Die
Behandlung erfolgt generell nach den Therapieempfehlungen der Studienzentrale. Auf diese
Weise erhalt der Patient die zu diesem Zeitpunkt verfligbare optimale Therapie.

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle

Eine Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an
einer ALL, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist, angesichts der Seltenheit dieser
Erkrankungen, nur méglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in Hand gehen.

Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen
Patienten, sowohl zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfiihrung als auch
zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch
gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Fiihrung einer Krankenakte, sondern
zusatzlich in der Studienzentrale, welche die Studie Gberwacht und koordiniert. Die Auswertungen
erfolgen, sofern der Patient beziehungsweise seine Angehdrigen mit der Datenverarbeitung
einverstanden sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien gewonnen werden, flie3en,
gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung, in die Planung zukunftiger
Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 1980
der Krankheitsverlauf von inzwischen mehr als 66.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [[1]].
In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien
zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefiihrt, die wiederum zukdnftigen
Therapieverbesserungen und somit den Patienten zugute kommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit
zentral gesteuerten Laboratorien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als
Kontrollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung
Uberprifen.

Alle  Untersuchungsproben  (zum  Beispiel der Blut-, Knochenmark-  und/oder
Hirnwasseruntersuchung) werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet,
sondern zusatzlich an diese Referenzlaboratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern.
Erst anschlieRend wird mit der Therapie begonnen. Manche technisch aufwandigen diagnostischen
Untersuchungen (zum Beispiel zur Immunphénotypisierung oder Molekulargenetik) werden von
vornherein in eigens auf diese Verfahren spezialisierten Einrichtungen durchgefihrt.
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Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung,
Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

3.3.4. Therapieoptimierungsstudien und Therapieerfolge

Ohne die langfristige Entwicklung wirksamer Behandlungsstrategien im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudien waren die Therapiefortschritte, die in den letzten drei Jahrzehnten
bei der Behandlung von Patienten mit ALL erzielt wurden, nicht mdglich gewesen. Die 10-Jahres-
Uberlebensraten gen derzeit bei durchschnittlich etwa 90 % [[1]].

Bis in die Sechzigerjahre hinein waren die Heilungschancen bei Kindern und Jugendlichen mit
Leukamien noch sehr gering, obwohl zu diesem Zeitpunkt bereits alle Wirkstoffe zur Verfligung
standen, die heute in der Chemotherapie eingesetzt werden. Erst als 1970 mit der Entwicklung
aufwandiger Kombinations-Chemotherapien begonnen wurde, konnten die Uberlebensraten der
Patienten Schritt fiir Schritt verbessert werden. Die dazu erforderlichen klinischen Studien wurden
anfangs vor allem in Berlin, Frankfurt und Miinster durchgefiihrt und miindeten in die so genannten
BFM-Protokolle (BFM heil3en sie nach den Anfangsbuchstaben der beteiligten Stadte). Nach
diesen Protokollen sind bisher — in immer weiter verbesserten Versionen — tiber 15.000 Kinder und
Jugendliche mit ALL behandelt worden.

Wichtige Erkenntnisse konnten aus den BFM-Studien bisher gewonnen werden.

» So hat sich beispielsweise gezeigt, dass die Reinduktionstherapie fur alle Patienten, also auch
jene mit einem niedrigen Rickfallrisiko, ein entscheidender Teil der Behandlung ist.

» Eine weitere Erkenntnis war, dass die friiher allgemein (bliche vorbeugende Strahlentherapie
des Zentralnervensystems entweder komplett durch eine systemische und intrathekale
(das heifdt, in den Liquorraum gegebene) Chemotherapie ersetzt oder zumindest in ihrer
Dosierung gesenkt werden kann, was zu einer deutlichen Reduktion behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen flhrt.

+ Des Weiteren hat sich das frihe Therapieansprechen der Patienten als wichtiger
Prognosefaktor etabliert und dient heute der Zuordnung der Patienten zu Risikogruppen
[[42]] [[55]] [[56]] [[57]]- Die Ermittlung der Restleukdmiezellen mittels molekulargenetischer
Diagnoseverfahren [siehe minimale Resterkrankung, MRD] spielt dabei eine wesentliche Rolle.

Heute sind die BFM-ALL-Studien weltweit anerkannt. Die Studien werden gemeinsam mit
Osterreich und Italien, und in weiteren Studiengruppen in Osteuropa, Mittel- und Stidamerika, zum
Teil in adaptierter Form, durchgefiihrt.

In der zweiten in Deutschland laufenden Therapieoptimierungsstudie, der Hamburger CoALL-
Studie (Cooperative ALL-Studie), wurden ahnliche Erkenntnisse und Ergebnisse mit etwas anders
gestalteten Therapiekonzepten (an inzwischen tber 4.000 Patienten) gewonnen [[58]] [[41]] [[59]].
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3.3.5. Welche aktuellen Therapiestudien / Register gibt es fur Patienten mit
akuter lymphoblastischer Leukamie?

Zurzeit gibt es in Deutschland, in der Regel mit internationaler Beteiligung, die im Folgenden
genannten Therapiestudien und Register zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL).

Die AIEOP-BFM-Studie und die (ehemalige) CoALL-Studie beziehungsweise die entsprechenden
Register sind fur die gleiche Gruppe von Patienten konzipiert (ALL-Ersterkrankung, Alter:
0-17 beziehungsweise 1-17) und unterscheiden sich nur geringfiigig. Die verschiedenen
Behandlungszentren fir Kinder und Jugendliche mit ALL sind jeweils auf eines der beiden
Studienprotokolle (beziehungsweise die daraus hervorgehenden Empfehlungen) spezialisiert. Die
CoALL-Studiengruppe beteiligt sich seit April 2022 als eine von insgesamt neun Studiengruppen
an der neuen Phase-llI-Studie des internationalen ALLTogether Konsortiums.

Bitte beachten Sie, dass Patienten mit reifer B-ALL (auch: B-AL) hier nicht berticksichtigt sind, da
sie wie Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen behandelt werden.

+ Studie ALLTogether1: Internationale Therapieoptimierungsstudie des neu gegriindeten
europaischen ALLTogether Konsortiums fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene (Alter:
0-45 Jahre) mit neu diagnostizierter ALL. Die weltweit groRte Studiengruppe, an der auch
die CoALL-Studienzentrale mit Sitz in Hamburg (Leitung PD Dr. med. Gabriele Escherich)
beteiligt ist, pruft anhand zahlreicher Randomisierungs-Arme neue Therapiekonzepte der
Therapieintensivierung bzw. -reduktion (in Abhangigkeit vom individuellen Ruckfallrisiko der



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 63

Patienten). Die ALLTogether1-Studie, die seit 01.04.2022 in Deutschland erdéffnet ist, wird
von M.D. PhD Mats Marshall Heyman (Karolinska University Hospital, Stockholm) geleitet.
Die deutsche Studienleitung unter PD Dr. med. Gabriele Escherich (CoALL-Studienzentrale)
befindet sich am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Register ALL-BFM: Seit 01.05.2024 steht fir Kinder und Jugendliche mit Ersterkrankung einer
ALL (Alter unter 18 Jahre) die Aufnahme in das Register ALL-BFM offen (nach SchlieRung der
Studie AIEOP-BFM ALL 2017 fur die Patientenaufnahme, siehe unten). Das Register dient vor
allem der Erfassung und Auswertung medizinischer Daten, unabh&ngig davon, ob der Patient an
einer klinischen Studie teilnimmt oder nicht. An der Studie sind Behandlungseinrichtung in ganz
Deutschland beteiligt. Die Registerzentrale befindet sich am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein (Campus Kiel) unter der Leitung von Prof. Dr. med. G. Cario.

Studie AIEOP-BFM ALL 2017: Internationale Therapieoptimierungsstudie fur Kinder und
Jugendliche mit ALL (Alter 0 bis 17 Jahre), die erstmalig an einer ALL erkrankt sind
(Patientenaufnahme Mitte 2018 bis Marz 2024). Im Unterschied zur Vorlduferstudie (AIEOP-
BFM ALL 2009) berlicksichtigt diese Studie auch Sauglinge im ersten Lebensjahr. Beteiligt
sind zahlreiche Kinderkliniken in ganz Deutschland sowie in weiteren europaischen Landern
und in Australien. Die Studie steht unter der Leitung von Prof. Dr. med. M. Schrappe
(Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel). Wichtiger Hinweis: Die Studie ist seit
31.03.2024 fiir die Patientenaufnahme geschlossen! Fiir Patienten mit B-Vorldufer-ALL wurde
die Rekrutierung bereits zum 31.08.2023 beendet. Die Studie wird derzeit ausgewertet.

Register CoALL 2020 (COALL steht fir Cooperative ALL-Studie): Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren (nach Ricksprache mit der Registerzentrale auch ab 18 Jahren), die nicht
an der ALLTogether1-Studie teilnehmen, kénnen in das Register der CoALL-Studienzentrale
aufgenommen werden. Das Register erfasst seit Mai 2020 (als Ubergangslésung nach
Schliefung der Studie COALL-08-09 fir die Patientenaufnahme) Kinder und Jugendliche
mit einer ALL jedweden Typs. Auch Patienten mit ALL als Zweitkrebserkrankung oder
Ruckfall sowie Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom werden eingeschlossen. Das Register gibt
keine speziellen Therapieempfehlungen. Patienten sollten nach einer aktuell in Deutschland
geltenden etablierten Standardtherapie (zum Beispiel der Standardtherapie der ALLTogether-
Studie) behandelt werden. Die Studienzentrale berat auch in Einzelféllen zu individuellen
Therapiestrategien. Die Leitung von Register und Studienzentrale hat PD Dr. med. Gabriele
Escherich, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Studie EsPhALL2017 / COGAALL1631: Internationale, multizentrische
Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen (Alter: 1-21 Jahre)
mit Philadelphia-Chromosom-positiver ALL. Die Studie wurde in Deutschland am 15.01.2019
fur die Patientenaufnahme gedffnet. Zahlreiche kinderonkologische Zentren im In- und
Ausland nehmen daran teil. Die flir Deutschland zusténdige Studienzentrale befindet sich am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Campus Kiel) unter der Leitung von Prof. Dr. med.
G. Cario. Wichtiger Hinweis: Die Patientenaufnahme in die Studie wurde zum 30.09.2024
beendet. Patienten werden seither in das ALL-BFM-Register gemeldet.
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Studie Interfant-21: Internationale Studie flr Sauglinge im ersten Lebensjahr mit neu
diagnostizierter akuter lymphoblastischer Leukdmie (B-Vorldufer-ALL oder B-Zell-ALL mit
gemischtem Phanotyp und KMT2A-Rearrangement); das Ziel der 2023 eréffneten Studie ist eine
Verbesserung der Therapieergebnisse in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben gegeniiber
den Ergebnissen, die im Rahmen der Studie INTERFANT-06 erzielt wurden. Die Interfant-21-
Studie wird von PD Dr. med. Janine Stutterheim (Princess Méaxima Center for Pediatric
Oncology, Utrecht) geleitet. Die fir Deutschland zustdndige Studienzentrale befindet sich
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf unter der Leitung von PD Dr. med. Gabriele
Escherich.

Register INTERFANT-06: Register fur Sauglinge im ersten Lebensjahr mit akuter
lymphoblastischer Leukamie oder biphanotypischer Leukamie (Untergruppe der ALL).
Das Register setzte nach SchlieRBung der Studie INTERFANT-06 ab Oktober 2016
die Patientenaufnahme mit entsprechender Behandlungsempfehlung fort. Nationale
Studienkoordination: Prof. Dr. med. M. Schrappe, Universitatsklini-kum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel. Hinweis: Das Register ist seit 2018 fiir die Patientenaufnahme geschlossen.
Patienten wurden/werden stattdessen in die Studie AIEOP-BFM-ALL 2017 (von 2018 bis
Rekrutierungsende 2023/24, siehe oben) beziehungsweise jetzt in die Studie ALLTogether1
gemeldet.

Register ALL SCT FORUM 2022: Nationales Register fir ALL-Patienten (unter 21 Jahre
alt) in Remission mit hohem oder sehr hohem Rezidivrisiko, fur die eine allogene
Stammzelltransplantation in Frage kommt. Das Interim-Register ist seit 13.09.2022 aktiv;
es l6st die in 2022 geschlossene Studie ALL SCTped 2012 FORUM bis zur Erdéffnung
einer Nachfolgestudie ab. Beteiligt sind Transplantationszentren in ganz Deutschland.
Verantwortlicher Studienleiter ist Prof. Dr. med. Peter Bader an der Goethe-Universitat, Frankfurt
am Main.

Studie IntReAll HR 2010: Internationale, multizentrische Therapieoptimierungsstudie
fur Kinder und Jugendliche (Alter: unter 18 Jahren) mit erstmaligem Riuckfall einer
ALL (B-Vorlaufer- oder T-Zell-ALL, Hochrisiko-Patienten); an der Studie sind zahlreiche
Behandlungseinrichtungen in ganz Deutschland sowie in vielen europaischen und
aullereuropaischen Landern beteiligt. Die Studienzentrale befindet sich an der Klinik fir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie der Charité Berlin (Studienleitung: PD Dr. Arend von
Stackelberg).

ALL-REZ Beobachtungsstudie: In dieser Studie werden alle Rezidivpatienten erfasst, die
nicht im Rahmen der oben genannten Studien behandelt werden. Dazu zahlen beispielsweise
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, die an einem Zweitrezidiv erkranken. Leiter der
Beobachtungsstudie ist PD Dr. Arend von Stackelberg (Klinik fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie der Charité Berlin).



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 65

Das Hauptziel aller Studien ist, die Therapie von ALL-Patienten weiter zu verbessern und
therapiebedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. DarlUber hinaus wird durch die intensive
Therapie begleitende Forschung das Wissen tber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen
Erkenntnisse sollen in zukiinftige Behandlungskonzepte einflielRen.

Informationen zu weiteren Studien fiir Patienten mit rezidivierter oder therapierefraktérer Leukdmie
(Phase I-/lI-Studien) finden Sie im im anschlieBenden Kapitel ,Krankheitsriickfall— Therapiestudien/
Register”.

3.4. Krankheitsruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie
erfolgt die Behandlung?

Etwa 90 der 550 bis 600 (das heildt, etwa 15 % der) Kinder und Jugendlichen, die in
Deutschland jahrlich an einer akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) erkranken, erleiden
einen Krankheitsriickfall (Rezidiv). Somit ist ungefahr jeder siebte ALL-Patient von einem Rezidiv
betroffen. Jungen erleiden mit zwei Drittel der Patienten haufiger ein Rezidiv als Madchen. Etwa
ein Drittel der Patienten sind bei Rezidivdiagnose Uber zehn Jahre alt und damit deutlich alter als
Patienten bei der Erstdiagnose.

Die Heilungsaussichten sind generell wesentlicher unguinstiger als bei der Erstbehandlung, auch
wenn bei einem Teil der Patienten durchaus noch gute Behandlungserfolge erzielt werden kdnnen:
Insgesamt kann etwa die Halfte der Rezidivpatienten mit einer intensivierten risikoangepassten
Therapie geheilt werden.
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3.4.1. Was ist ein Krankheitsruckfall (Rezidiv)?


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ab9156cc-e45c-49f7-8c65-fc07f190642c
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ab9156cc-e45c-49f7-8c65-fc07f190642c

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 66

Von einem Krankheitsriickfall oder Rezidiv spricht man, wenn sich die Leukamiezellen nach einer
zundchst erfolgreichen Behandlung — also nach einer vollstdndigen Ruckbildung der Leukamie
(Remission) — erneut vermehren und sich in Blut, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor) oder anderen
Organen nachweisen lassen.

Zu einem Rckfall kann es sowohl im Verlauf der Therapie als auch nach Abschluss der Behandlung
kommen. Meist treten Rezidive einer ALL innerhalb der ersten zwei Jahre nach Ende der Therapie
auf, nach fiinf Jahren ist ein Rezidiv relativ selten. Je langer die krankheitsfreie Zeit andauert, desto
geringer ist die Wahrscheinlichkeit eines Ruckfalls, vollig ausgeschlossen ist er jedoch nie.

Rezidive treten am haufigsten im Knochenmark auf, haufig betroffen sind aber auch das
Zentralnervensystem und bei Jungen die Hoden, sehr viel seltener dagegen die Eierstdcke bei
Madchen. Krankheitsriickfalle kdnnen auch in Haut, Lymphknoten, im Auge und anderen Organen
aulerhalb des Knochenmarks vorkommen beziehungsweise dort ihren Ausgang nehmen. [Organe
aulerhalb des Knochenmarks werden auch als "Extrakompartimente" bezeichnet].

Auch wenn Leukamiezellen nur in einem bestimmten Korperteil nachweisbar sind, muss man
immer davon ausgehen, dass sich die Erkrankung bereits wieder — sichtbar oder unsichtbar —
im gesamten Korper ausgebreitet hat.

3.4.2. Welche Krankheitszeichen treten bei einem ALL-Rezidiv auf?

Ein Rezidiv der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) kann sich, wie die Ersterkrankung,
durch verschiedene Krankheitszeichen (Symptome) bemerkbar machen (siehe auch Kapitel
»Symptome®).

Ob — und wenn ja, welche — Krankheitszeichen im Einzelfall auftreten, hangt unter anderem
davon ab, wo sich im Kérper das Rezidiv befindet:

* Knochenmark-Rezidive werden meist bei routinemafigen Blutbildkontrollen im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchungen entdeckt. Nur selten bestehen zu diesem Zeitpunkt bereits
wieder Symptome einer Leukamie (wie Andmie, Infekt- oder Blutungsneigung). Wie bei
der Erstdiagnose kénnen Abgeschlagenheit, Fieber und gegebenenfalls Knochenschmerzen
hinzukommen.

» Ist in erster Linie das Zentralnervensystem betroffen (so genanntes ZNS-Rezidiv), kann
sich dies zum Beispiel durch Kopfschmerzen und Nichternerbrechen, manchmal auch
durch Hirnnervenlahmungen bemerkbar machen. Letztere auf3ern sich beispielsweise durch
Veranderungen der Bewegungsablaufe und des Verhaltens (aufgrund von Ausfallen im Héren,
Sehen, Riechen, Schmecken). Auch ein so genanntes hypothalamisches Syndrom (bei
Befall des Hypothalamus), kann Zeichen eines ZNS-Rezidivs sein. Es dufert sich unter
anderem durch psychische Veranderungen, einer krankhaft gesteigerten Nahrungsaufnahme
(Hyperphagie) und unkontrollierter Gewichtszunahme (Adipositas). ZNS-Rezidive kénnen aber
auch symptomlos sein.

» Eine schmerzlose, ein- oder beidseitige Hodenschwellung weist auf ein Hoden-Rezidiv hin.
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Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstmdglich dem Arzt
mitzuteilen, damit die Ursache geklart werden kann.

3.4.3. Wie erfolgt die Diagnose eines Rezidivs?

Besteht Verdacht auf ein Rezidiv der ALL, sind erneute umfassende Untersuchungen notwendig,
um die Ausbreitung der Erkrankung exakt zu bestimmen. Zur Sicherung der Diagnose erfolgen
auf jeden Fall eine Blut- und Knochenmarkuntersuchung. Auflerdem werden alle Untersuchungen
wiederholt, die bei der Erstdiagnose durchgefihrt wurden (siehe auch Kapitel ,Erstdiagnose®).

Je nach Untersuchungsbefund lassen sich verschiedene Rezidiv-Formen
unterscheiden:

Isoliertes Knochenmark-Rezidiv: Bei dieser Form des Rezidivs ist das Knochenmark der einzige
Ort, an dem sich Leukamiezellen nachweisen lassen. Die Diagnose gilt als gesichert, wenn der
Anteil der bésartigen Zellen (Lymphoblasten) im Knochenmark mindestens 25 % betragt oder wenn
bei zwei aufeinander folgenden Knochenmarkpunktionen ein deutlicher Anstieg der Leukamiezellen
festzustellen ist.

(Isoliertes) ZNS-Rezidiv: Ein (alleiniger) Befall des Zentralnervensystems liegt vor, wenn sich bei
der Untersuchung der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Lumbalpunktion) eindeutig Lymphoblasten
nachweisen lassen. Im Zweifelsfall, zum Beispiel wenn der Hirnwasser-Befund normal ist, aber
dennoch Symptome auf ein ZNS-Rezidiv hinweisen, muss zur Sicherung der Diagnose eine
Magnetresonanztomographie oder eine Computerfomographie des Gehirns (craniale MRT / CCT)
erfolgen.

Ein isoliertes Hodenrezidiv liegt vor, wenn ausschlief3lich die Hoden von Leukamiezellen
befallen sind. Weisen kérperliche Untersuchung und Ultraschall auf ein Hodenrezidiv, muss eine
Gewebeentnahme (Biopsie) vorgenommen werden. Bei einseitigem Hodenbefall erfolgt unter
Umstanden auch eine sofortige Entfernung des befallenen Hodens (Orchiektomie); aus dem
anderen Hoden wird zusatzlich eine Gewebeprobe entnommen. Das gewonnene Gewebe wird
anschlieRend mittels spezieller Farbetechniken (immunhistochemisch) aufbereitet und unter dem
Mikroskop untersucht, um die Diagnose zu sichern.

Dariiber hinaus gibt es, sehr viel seltener, isolierte Rezidive anderer Organe, zum Beispiel der
Lymphknoten (besonder haufig bei Patienten mit T-ALL), der Haut, der Eierstocke bei Madchen
oder des Auges. Zur Sicherung der Diagnose ist in diesen Fallen ebenfalls eine Biopsie notwendig.

Kombinierte Rezidive liegen vor, wenn gleichzeitig zwei oder mehr Organe oder Gewebe von
Leukamiezellen befallen sind. Das Knochenmark gilt als mitbefallen, wenn es mehr als 5 % Blasten
aufweist.

3.4.4. Nach welchen Kriterien wird die Behandlungsintensitat festgelegt?

Wie bereits bei einer ALL-Ersterkrankung richtet sich die Behandlung von Patienten mit
einem Krankheitsrickfall (Rezidiv) nach verschiedenen Risikofaktoren, welche die Prognose der
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Erkrankung beeinflussen. (Man nennt diese Risikofaktoren daher auch Prognosefaktoren). Die
wichtigsten Prognosefaktoren sind der Zeitpunkt und der Ort des Rezidivs sowie die Unterform der
ALL (immunologischer ALL-Typ), an der der Patient erkrankt ist [[3]] [[51]]. lhre Bedeutung wird im
Folgenden genauer beschrieben.

Zeitpunkt des Rezidivs: Der relevanteste und ein einfach zu bestimmender Prognosefaktor ist
der Zeitpunkt des Rezidivauftretens: je friiher der Rickfall, umso schlechter ist in der Regel die
Prognose. So haben Patienten, die erst spat einen Riickfall erleiden (ab sechs Monate nach Ende
der Dauertherapie), eine deutlich bessere Prognose als Patienten mit einem friihen Rezidiv (18
Monate nach Erstdiagnose bis zu 6 Monate nach Ende der Erstbehandlung), und diese wiederum
eine deutlich bessere Prognose als Patienten mit einem sehr frihen Rezidiv (innerhalb von 18
Monaten nach Erstdiagnose).

Ort des Rezidivs: Ebenfalls prognostisch bedeutsam ist der Ort des Krankheitsriickfalls: Patienten
mit einem isolierten Knochenmark-Rezidiv haben eine ungtinstigere Prognose als jene mit einem
kombinierten Rezidiv (Befall von Knochenmark und einem Organ auf3erhalb des Knochenmarks).
Die vergleichbar beste Prognose haben Patienten mit einem isolierten Rezidiv auferhalb des
Knochenmarks (extramedullares Rezidiv).

Subtyp der ALL: Patienten mit Rezidiv einer T-ALL haben eine schlechtere Prognose als Patienten
mit Rezidiv einer B-Vorlaufer-ALL.

Gut zu wissen: Anhand der genannten Prognosefaktoren werden Patienten mit
Krankheitsriickfall verschiedenen Behandlungsgruppen zugeordnet, die das individuelle
Ruckfallrisiko des Patienten durch entsprechend ausgerichtete Therapiekonzepte
berlcksichtigen. Gangig ist aktuell die Einteilung in eine Standard- und Hochrisikogruppe (siehe
Tabelle im Anschluss).

Einteilung von Rezidivpatienten in Behandlungsgruppen (Risikogruppen)

Standardrisiko-Gruppe Hochrisiko-Gruppe

Patienten mit friihen oder spaten Alle Patienten mit Knochenmarkrezidiv einer
extramedullaren Rezidiven T-ALL

Patienten mit spaten Rezidiven einer B- Alle Patienten mit friihen isolierten
Vorlaufer-ALL Knochenmark-Rezidiven

Patienten mit frihen kombinierten Rezidiven Alle Patienten mit sehr friihen Rezidiven

Die Behandlungsplanung wird dartiber hinaus vom Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie
beeinflusst. Darliber hinaus sind die Erfolgsaussichten einer Rezidivbehandlung vermutlich auch
von der Art und Intensitat der Erstbehandlung abhangig.

3.4.5. Wie erfolgt die Behandlung von Patienten mit ALL-Rezidiv?

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Ruickfall (Rezidiv) einer akuten
lymphoblastischen Leukamie (ALL) erfolgt in Deutschland ausschlief3lich im Rahmen
Therapieoptimierungsstudien oder Registern (siehe Kapitel ,Therapiestudien/Register” im
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Anschluss). Als BehandlungsmaRnahmen stehen Chemotherapie und Strahlentherapie sowie
die Stammazelltransplantation zur Verfigung.

Welche Behandlung fiir den einzelnen Patienten in Frage kommt, hangt von verschiedenen
Prognosefaktoren ab und somit von der Behandlungsgruppe (Risikogruppe), der der Patient
zugeordnet wird. In Frage kommt eine Behandlung im Rahmen der Standardrisiko-Gruppe oder
der Hochrisiko-Gruppe (siehe Kapitel ",Krankheitsriickfall - Therapieplanung").

Bei der Mehrzahl der Patienten mit ALL-Rezidiv beinhaltet die Behandlung eine
intensivierte Chemotherapie mit dem Ziel der Remission sowie, im Anschluss, eine allogene
Stammzelltransplantation. Manche Patienten sind durch eine alleinige Chemotherapie heilbar.
Eine Strahlentherapie kann zur Behandlung von Zentralnervensystem und/oder Hoden
erganzend angezeigt sein. Ein Teil der Patienten spricht auf eine konventionelle Therapie
Uberhaupt nicht oder nur unzureichend an (refraktdres oder zweites ALL-Rezidiv). Diese
Patienten kénnen moglicherweise von neuen Medikamenten mit anderen Wirkmechanismen
profitieren, die im Rahmen von Phase-I-/-1I-Studien erprobt werden.

3.4.5.1. Behandlungsmdglichkeiten bei Standardrisiko-Patienten

Patienten der Standardrisiko-Gruppe sprechen in der Regel gut auf eine konventionelle, intensive
Induktions-Chemotherapie an, die auf die Rickfallsituation abgestimmt ist (so genannte Rezidiv-
Induktionstherapie). Wenn die Zahl der Restleukdmiezellen ( minimale Resterkrankung, MRD)
nach der Induktion unter einem bestimmten Niveau liegt, ist die Prognose mit einer alleinigen
Chemotherapie sehr gut (mit Uberlebenswahrscheinlichkeit von tiber 60 %).

Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen auf der MRD-Ebene haben mit alleiniger
Chemotherapie eine schlechte Prognose (mit Uberlebensraten von unter 20 %), so dass in diesen
Fallen eine allogene Stammzelltransplantation erforderlich ist, um das Uberleben an das der
Patienten mit gutem Ansprechen anzugleichen [[52]].

3.4.5.2. Behandlungsmdglichkeiten bei Hochrisiko-Patienten

Patienten der Hochrisiko-Gruppe sprechen deutlich schlechter auf die konventionelle Rezidiv-
Induktionstherapie an. Sie haben nach alleiniger Chemotherapie eine sehr schlechte Prognose (mit
Uberlebensraten von unter 20 %) und bendtigen daher generell eine Hochdosis-Chemotherapie
mit anschlielender allogener Stammzelltransplantation, um Aussicht auf Heilung zu haben [[48]].

Die Durchfihrung einer solchen Behandlung setzt jedoch voraus, dass die Leukdmiezellen
durch die vorausgehende konventionelle Chemotherapie vollstdndig zurtickgedréangt werden
koénnen, also eine zweite Remission erreicht wird. Im Rahmen einer Ende 2018 erdffneten
Therapieoptimierungsstudie (IntReALL HR 2010) wird aktuell geprift, ob die einleitende Standard-
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Chemotherapie durch Erganzung eines so genannten Proteasom-Inhibitors (Bortezomib) zu einem
besseren Remissionsergebnis fihren kann (siehe auch Abschnitt "Neue Therapiemethoden").

3.4.5.3. Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht wie bei der Erstbehandlung aus einer Induktionstherapie, einer
Konsolidierungstherapie und einer Erhaltungstherapie (auch Dauertherapie genannt). Zum Einsatz
kommen in erster Linie die Zytostatika der Ersttherapie, allerdings werden diese hoher dosiert,
mehrfach kombiniert und in dichterer Abfolge verabreicht.

Die intensive Therapiephase dauert bei Patienten, die keine Blutstammzelltransplantation (HSZT)
bendtigen (Patienten der Standardrisiko-Gruppe ohne HSZT-Indikation), etwa 20 Wochen. Die
Dauertherapie lauft Gber einen Zeitraum von weiteren zwei Jahren und besteht (wie bei der
Erstbehandlung) aus taglichen Gaben von 6-Mercaptorpurin (6-MP) und wéchentlicher Behandlung
mit Methotrexat (MTX).

Patienten mit Ruckfall einer Philadelphia-Chromosom-positiven ALL [ Translokation t(9;22) mit dem
Fusionsprotein BCR-ABL] haben eine schlechte Prognose. Sie werden Uberwiegend individuell
behandelt und erhalten zusatzlich zur Chemotherapie einen so genannten Tyrosinkinase-Inhibitor.
Dieser zielt darauf ab, das Fusionsprotein BCR-ABL, eine funktionsuntiichtige, krebserzeugende
Tyrosinkinase, auszuhebeln.

3.4.5.4. Strahlentherapie

Die Bestrahlung wird bei Kindern und Jugendlichen mit ALL-Rezidiv nur dann eingesetzt, wenn
Zentralnervensystem (ZNS) und/oder Hoden befallen sind, so genannte Extrakompartimente, in
denen die Leukamiezellen mit einer systemischen Chemotherapie relativ schlecht erreichbar sind.

Patienten mit ZNS-Rezidiv erhalten am Ende der intensiven Chemotherapiephase (Induktion
und Konsolidierung) eine therapeutische Bestrahlung von 18 Gray (Gy). Bei Kindern unter
zwei Jahren wird eine geringere Strahlendosis eingesetzt; dies gilt auch bei Patienten mit
hoher Strahlenvorbelastung durch die Ersttherapie oder einem zu kurzen Abstand zu einer
vorhergehenden Strahlentherapie.

Im Falle eines Hodenrezidivs hangen das Fir und Wider sowie die Intensitat der Strahlentherapie
in erster Linie davon ab, ob der Hoden klinisch befallen (also schmerzlos vergrofiert ist) oder nicht.
Bei einem klinisch befallenen Hoden wird in der Regel eine Entfernung des Organs (Orchiektomie)
als die sinnvollere und, vor allem, sicherere Methode empfohlen. Wird der Hoden nicht entfernt,
wird eine relativ hohe Strahlendosis (24 Gy) verabreicht, Folgerezidive kdnnen jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Der gegenseitige Hoden wird, wenn er klinisch nicht befallen ist und auch
die Biopsie keinen Hinweis auf einen Befall gibt, mit 15 Gy bestrahlt. Ist der gegenseitige Hoden
zwar klinisch unauffallig, aber laut Gewebeentnahme befallen, ist eine Bestrahlungsdosis von 18
Gy vorgesehen.

Wahrend die geringeren Strahlendosen (von 15 und 18 Gy) zwar zur Unfruchtbarkeit fihren,
jedoch in der Regel die Geschlechtsentwicklung nicht beeinflussen, ist eine Behandlung mit
24 Gy mit einem vollstandigen Funktionsverlust der Hoden verbunden, das heil3t, es werden
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keine mannlichen Hormone mehr gebildet und der Hoden bildet sich zurlick (siehe auch Kapitel
L~Spétfolgen®).

3.4.5.5. Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation wird wie bei der Erstbehandlung nur bei Patienten eingesetzt, die
mit einer konventionellen intensiven Chemotherapie ein hohes Ruckfallrisiko (ab 50 %) und somit
eine schlechte Prognose haben. Die Indikation fir eine Stammzelltherapie ist daher gegeben bei:

+ allen Patienten mit ALL-Rezidiv der Hochrisiko-Gruppe

» Patienten der Standardrisiko-Gruppe mit unzureichendem Ansprechen auf die
Induktionstherapie

Die Behandlung besteht aus einer intensivierten Chemotherapie ( Hochdosis-Chemotherapie),
an die sich eine allogene Stammzelltransplantation anschlie3t. Da eine Stammzelltransplantation
fir die Uberlebenswahrscheinlich der Rezidivpatienten entscheidend ist, werden neben den
idealen Stammzellspendern (Geschwisterkinder oder Fremdspender mit Gbereinstimmenden HLA-
Merkmalen) experimentell auch schlechter kompatible Fremdspender oder haploidente Eltern
zugelassen. Letzteres wird als haploidentische Stammzelltransplantation bezeichnet (siehe auch
Kapitel ,Behandlungsmethoden - Stammzelltransplantation” unter Erstbehandlung).

3.4.5.6. Neue Therapiemethoden

Patienten, die mit einer Standardbehandlung (Chemotherapie, Stammzelltransplantation) keine
Heilungschancen haben, kédnnen mdglicherweise von neuen, gezielt wirkenden Substanzen
profitieren, die im Rahmen von Studien (Phase I-ll, Pharmastudien) erprobt werden. Gepriift wird,
ob solche Medikamente die Leukdmie zurlckdrangen kdnnen, das heildt, zu einer Remission
fUhren, und so die Voraussetzung flr eine auf Heilung ausgerichtete (kurativen) Weiterbehandlung
(allogene Stammzelltransplantation) schaffen.

Die Anwendung neuer Substanzen kann zum Beispiel bei Patienten in Frage kommen, die
auf eine Induktionstherapie nicht ansprechen (so genannte Non-Responder), bei Patienten
mit grof’er Leukamierestzahl (minimale Resterkrankung, MRD) nach der Konsolidierung
(vor einer geplanten Stammzelltransplantation) und Patienten mit einem Folgerezidiv nach
Chemotherapie oder Stammzelltransplantation.

Derzeit zugelassene und untersuchte Substanzgruppen sind zum Beispiel

* Nukleosidanaloga wie Clorafabin, Nelarabin: Hierbei handelt es sich um ,falsche* Purinbasen,
die in neu entstehende Nukleinsauren (DNA, RNA) eingebaut werden und auf diese Weise die
bdsartigen Zellen schadigen.

* Niedermolekulare Verbindungen (,small molecules®): Hierzu gehéren zum Beispiel die
Tyrosinkinase-Inhibitoren

* Proteasom-Inhibitoren (wie Bortezomib): Sie hemmen einen Komplex aus Enzymen
(Proteasen) in der Zelle, die so genannten Proteasomen, deren Aufgabe es unter anderem ist,



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) Seite 72

nicht mehr bendtigte Proteine zu erkennen und abzubauen. Proteasomen sind in Krebszellen
besonders aktiv, was dazu fuhrt, dass diese sich ungehindert vermehren kénnen. Wird die
Aktivitat der Proteasomen gehemmt, sammelt sich ,Mull“ in den Zellen an, wodurch diese in
den Zelltod getrieben werden. Die geschadigten Zellen reagieren auch besonders empfindlich
auf eine Chemotherapie.

* Monoklonale Antikérper (wie Rituximab oder Inotuzumab Ozogamicin): [siehe monoklonale
Antikérper]

Die verschiedenen Substanzen und Wirkmechanismen werden intensiv erforscht, zum Teil mit
vielversprechenden Ergebnissen. Weitere Informationen zum Thema "Nukleosidanaloga”, die zu
den Antimetaboliten gehdren, und zu den "Monoklonalen Antikdrpern" finden Sie in unserem Text
zu Zytostatika-Substanzgruppen.
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3.4.6. Therapiestudien und Register

Die Studiengruppe Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) erprobt seit 1983 in fortlaufenden Studien
Therapieansétze fur die Behandlung von Kindern mit Rezidiven einer akuten lymphoblastischen
Leukamie (ALL). Die derzeit laufenden Rezidiv-Studien/-Register (IntReALL HR 2010, ALL-REZ
Beobachtungsstudie) basieren auf Erfahrungen von bisher sechs Studien der ALL-REZ BFM-
Gruppe.

Aktuell gibt es folgende Studien / Register fiir Patienten mit ALL-Rezidiv:

* IntReAll HR 2010: Internationale, multizentrische Therapieoptimierungsstudie flir Kinder und
Jugendliche (Alter: unter 18 Jahren) mit erstmaligem Ruckfall einer ALL (B-Vorlaufer- oder T-
Zell-ALL, Hochrisiko-Patienten); an der Studie sind zahlreiche Behandlungseinrichtungen in
ganz Deutschland sowie in vielen europaischen und auRereuropaischen Landern beteiligt. Die
Studienzentrale befindet sich an der Klinik fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie der
Charité Berlin (Studienleitung: PD Dr. Arend von Stackelberg).

+ ALL-REZ Beobachtungsstudie: In dieser Studie (eigentlich ein Register) werden alle
Rezidivpatienten erfasst, die nicht im Rahmen der oben genannten Studien behandelt
werden. Dazu zahlen beispielsweise Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, die an
einem Zweit- oder Drittrezidiv erkranken oder Philadelphia-Chromosom-positiv sind. Leiter
der Beobachtungsstudie ist PD Dr. Arend von Stackelberg (Klinik fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie der Charité Berlin). Die Studienzentrale bietet im Rahmen dieser
Beobachtungsstudie Richtlinien fir eine Behandlung an, die auf den Erfahrungen der in 2012
abgeschlossenen Studie ALL-REZ BFM 2002 basieren.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:27b9fe0b-ce20-4e80-b8cb-6a4a375b1dc5
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* Register ALL SCT FORUM 2022: Nationales Register fir ALL-Patienten (unter 21 Jahre
alt) in Remission mit hohem oder sehr hohem Rezidivrisiko, fur die eine allogene
Stammzelltransplantation in Frage kommt. Das Interim-Register ist seit 13.09.2022 aktiv;
es l6st die in 2022 geschlossene Studie ALL SCTped 2012 FORUM bis zur Erdéffnung
einer Nachfolgestudie ab. Beteiligt sind Transplantationszentren in ganz Deutschland.
Verantwortlicher Studienleiter ist Prof. Dr. med. Peter Bader an der Goethe-Universitat, Frankfurt

am Main.

Das vorrangige Ziel aller genannten Studien ist, die derzeit unbefriedigenden Heilungsaussichten
von Rezidiv-Patienten zu verbessern. Darliber hinaus wird durch die intensive Therapie begleitende
Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen in
zukunftige Behandlungskonzepte einflie3en [[60]] [[61]] [[62]] [[51]].

Neben den oben genannten Therapieoptimierungsstudien und Registern gibt es
Phase I-/lI-Studien fiir Rezidivpatienten, die mit einer Standardtherapie (Chemotherapie,
Stammzelltransplantation) eine schlechte Prognose haben und/oder die vom Einsatz neuer,
zielgerichtet wirkender Medikamente profitieren kdnnten (siehe auch Kapitel "Behandlung").

» Die Studie Anti-CD19-ALL beispielsweise ist eine Phase I-/lI-Studie fiir Patienten im Alter
ab 3 Jahren (und unter 18 Jahren), die aufgrund einer rezidivierten oder therapierefraktaren
akuten B-Zell-Leukdmie eine Stammzelltransplantation erhalten haben. in der Studie wird
unter anderem geprift, ob der anti-CD19-Antikérper Tafasitamab die Haufigkeit von Rickfallen
verringern kann. Die im Marz 2023 eroffnete Studie wird in mehreren Behandlungszentren in
Deutschland durchgefihrt und steht unter der Leitung von Prof. Dr. med. Peter Lang und Dr.
med. Michael Abele (Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin TUbingen).

 Weitere Phase I-/lI-Studien fir Patienten mit ALL finden Sie auf den Seiten der
Studienverblinde der GPOH.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung.
Thematisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung sowie
mdgliche Spatfolgen der Therapie und Mdglichkeiten ihrer Vorbeugung und Behandlung.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit akuter lymphoblastischer Leuka&mie
(ALL) erfordert intensive Therapieverfahren. Hochdosiert verabreichte Medikamente, radioaktive
Strahlen, aber auch die Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kdnnen
Nebenwirkungen sowohl kérperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach
Abschluss der Behandlung bemerkbar machen (so genannte Spéatfolgen).

Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruickfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum weiter betreut und regelmallig untersucht. Man
bezeichnet diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Leukdmieerkrankung sowie maogliche
Spéatfolgen rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise
deren Familien im Falle korperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu
sein. Spezielle Rehabilitations-MaRnahmen kdénnen dazu beitragen, den Erholungs- und
Genesungsprozess zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam dem Patienten beziehungsweise seinen
Angehorigen zu regelmafRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik raten.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die
regelmaBige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung,
aber auch gegen mdgliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen vor allem das regelmaflige Gesprach mit dem Arzt,
kérperliche Untersuchungen und Blutbildkontrollen. Sie finden im ersten Jahr nach Therapieende
einmal monatlich, im zweiten Jahr alle drei Monate, im dritten Jahr halbjahrlich und danach jahrlich
statt. Des Weiteren werden nach Abschluss der Therapie verschiedene Laboruntersuchungen (zum
Beispiel an Blut- und Urinproben) durchgefihrt, um die Funktionen der inneren Organe (Leber,
Nieren, Schilddriise) zu Gberprifen.

Untersuchungen auf Viruserkrankungen und Untersuchungen verschiedener Hormone
(Wachstumshormone, Geschlechtshormone) kommen hinzu. Ob zu spateren Zeitpunkten weitere
Untersuchungen erfolgen, entscheidet der Arzt individuell. Zur Uberpriifung der Herzfunktion wird
in den ersten beiden Jahren sowie im flnften Jahr nach Therapieende eine Echokardiographie
durchgefiihrt, die anschlief3end alle fiinf Jahre wiederholt wird.

Die Nachsorgeuntersuchungen sind in den ersten finf Jahren nach Abschluss der Therapie
zwingend notwendig, da in dieser Zeit, insbesondere in den beiden ersten Jahren, das Rickfallrisiko
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am hdéchsten ist. Aber auch nach Ablauf des flinften Jahres ist eine jahrliche Nachbeobachtung
erforderlich, denn circa 10 % der Krankheitsriickfélle (Rezidive) kénnen sich nach dieser Zeit
ereignen. Auch magliche Spatfolgen treten teilweise erst dann ein.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die Blutbildkontrollen oder bestimmte Symptome
Hinweise auf ein Rezidiv, ist zur Sicherung der Diagnose auf jeden Fall eine Knochenmarkpunktion
notwendig. Darliber hinaus missen alle Untersuchungen, die bei der Erstdiagnose durchgefiihrt
wurden, wiederholt werden (siehe Kapitel ,,Erstdiagnose”), damit die Ausbreitung der Erkrankung
bestimmt werden kann. Weitere Informationen zum ALL-Rezidiv erhalten Sie im Kapitel
Krankheitsriickfall”.

4.1.1. Nachsorgeplane

Einen Uberblick Uber die mdglichen Nachsorgeuntersuchungen bieten die allgemeinen und
endokrinologischen (das heillt, den Hormonhaushalt betreffenden) Nachsorgeplane flir Patienten
mit akuter lymphoblastischer Leukédmie hier. Bitte beachten Sie, dass die Empfehlungen vom
Therapieprotokoll abhangen, nach dem der Patient behandelt wurde.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch die
psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehérigen.

Viele Kinder und Jugendliche sind nach einer Leukdmiebehandlung koérperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschittert sein.
Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehdérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten
und die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einer Leukédmieerkrankung auftreten, zu
bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Méglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
den meisten Krankenhausern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen
und sozialen Fragen Unterstitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter
vermitteln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen
Fachabteilungen und Kliniken mdglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der
stationdren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig ergeben sich im anschliefenden
ambulanten Behandlungsabschnitt, der bei Patienten mit ALL ein bis zwei Jahre dauern kann,
verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und Verhaltensprobleme), die fachlicher
Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter bediirfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Rickkehr in einen moglichst normalen
Alltag und der Kontakt mit der AulRenwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die
damit verbundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei
der moglichst frihzeitigen Wiedereingliederung in die frithere Umgebung auch auflerhalb der
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Familie, also Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstiitzen. Gesprache mit dem
nachsorgenden (Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich.

Wenn es der Gesundheitszustand des Patienten erlaubt, kann der Kindergarten- oder Schulbesuch
bereits vor Therapieende, namlich wahrend der ambulanten Behandlungsphase, in der einen
oder anderen Weise fortgesetzt werden. Manchmal sind auch klarende Gesprache mit Lehrern
oder Kindergartnern hilfreich, im Rahmen derer das Thema "Leukamie" so besprochen wird,
dass mogliche Vorurteile (die in jeder Gesellschaft gegeniiber Situationen bestehen, Gber die
ungenugend gewusst wird), die dem Patienten wahrend seiner Wiedereingliederung schaden
koénnen, gar nicht erst aufkommen.

Eine Anschlussheilbehandlung oder RehabilitationsmaRnahme im Anschluss an die (stationare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
seinen Angehdrigen wertvolle Unterstitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und
der Ruckkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MalRnahmen finden Sie hier.

Psychosoziale Versorgung

Der Ubergang in den Alltag nach einer langen, belastenden Krebstherapie kann mit viel
Unsicherheit, weiterbestehenden Angsten um die Gesundheit des Kindes, Erholungsbedarf und
neuen Herausforderungen einhergehen. Auch zu diesem Zeitpunkt kdnnen die Unterstitzung
durch das Psychosoziale Team der Klinik sowie weitere psychosoziale Angebote, zum Beispiel im
Rahmen einer Reha-Behandlung, hilfreich sein. Hier finden Sie Tipps und Anregungen im Umgang
mit dem Ubergang von der Therapie zu Alltag und neuer Normalitat nach der Behandlungszeit.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfligung?

Durch die heutigen BehandlungsmaRnahmen kénnen etwa 90 % der Kinder und Jugendlichen mit
akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL) geheilt werden [[1]]. Der Grofteil der Patienten flihrt dank
der sehr spezifischen Therapie ein normales Leben.

Die intensive Therapie, die flr eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fihrt zu den
bekannten akuten Nebenwirkungen (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhéhte
Infektanfalligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zuriickbilden (siehe auch Kapitel
»,Behandlungsmethoden®). Darlber hinaus ist die Behandlung bei einigen Patienten jedoch auch
mit Nebenwirkungen oder Komplikationen verbunden, die erst langere Zeit nach Abschluss der
Therapie auftreten (so genannte Spatfolgen). Je intensiver die Behandlung war, umso grof3er ist
das Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie die Lebensqualitdt des Patienten spater in der
einen oder anderen Weise beeintrachtigen [[63]] [[64]]-

Sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie konnen zu Spatfolgen fihren; einige
der wichtigsten werden im Folgenden aufgefuhrt. Eine Stammzelltransplantation (SZT) mit
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vorausgehender Hochdosis-Chemotherapie und Ganzkorperbestrahlung ist in der Regel verstarkt
mit Langzeitfolgen belastet [[65]] [[66]] [[67]]-

Spatfolgen kdnnen nahezu alle Organsysteme betreffen: Herz, Lunge, Leber, Darm, Harnblase,
Bauchspeicheldriise, Geschlechtsorgane, Hormondriisen, Knochen und Muskulatur. Eine
gravierende Spatfolge ist auch das Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

Die mdglichen Auswirkungen der Therapie sind von Anfang an zu bedenken. Es darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die ohne Therapie
immer todlich verlauft!
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4.3.1. Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie (Schadelbestrahlung)

4.3.1.1. Erhéhtes Risiko fiir Zweitkrebserkrankungen

Nach einer Chemotherapie ist das Risiko erhoht, zu einem spateren Zeitpunkt an einem zweiten
bdsartigen Tumor zu erkranken [[68]] [[17]]. Das gilt insbesondere dann, wenn zusatzlich eine
Bestrahlung des Gehirns erfolgt. Eine zweite Krebserkrankung, die nicht identisch ist mit der ersten,
wird als ,sekundare maligne Neoplasie* (SMN) bezeichnet.

Die haufigsten Zweitkrebserkrankungen nach einer ALL sind akute myeloische Leukdmien (AML)
und Tumoren des Zentralnervensystems, seltener Lymphome und Schilddriisenkrebs. ZNS-
Tumoren (vor allem Astrozytome) und Schilddrisenkrebs kommen fast ausschlief3lich bei Patienten
vor, die im Rahmen der ALL-Behandlung eine Schadelbestrahlung erhalten haben [[17]] [[19]].

Zweittumoren kénnen bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung auftreten, aber
auch erst nach tber 20 Jahren. Ersten Analysen zufolge treten bei etwa 3 % aller ALL-Patienten
Zweittumoren in den ersten 15 Jahren nach ALL-Diagnosestellung auf. Die durchschnittliche
Zeitspanne zwischen einer Ersterkrankung wie der ALL und einer zweiten Krebserkrankung liegt bei
etwa 6 Jahren, wobei Leukamien und Lymphome im Durchschnitt friiher, solide Tumoren dagegen
spater auftreten.

Bei Patienten, die eine Schadelbestrahlung erhalten haben, ist die Haufigkeit von Zweittumoren
gréler (3,5 %) als bei Patienten ohne Strahlentherapie (1,2 %) [[171] [[20]].

Wichtig: Um mdglicherweise sich entwickelnde Zweitkrebserkrankungen schnellstmdglich
festzustellen zu kénnen, wird die Einhaltung regelmafliger Nachsorgeuntersuchungen Uber
viele Jahre nach Therapieabschluss dringend empfohlen.

4.3.1.2. Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Die meisten Zytostatika, die bei der Behandlung einer ALL eingesetzt werden, haben eine
schadigende Wirkung auf Spermien und Eizellen [[69]] [[70]] [[71]] [[72]]. Eine Standard-
Chemotherapie, wie sie bei ALL-Patienten eingesetzt wird (nicht Stammzelltransplantation), hat
jedoch selten langfristige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit. Nichtsdestotrotz kann
es bei manchen Patienten Monate, manchmal auch Jahre dauern, bis die Keimdriisen der
Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung wieder ihre normale Funktion aufnehmen.

Im Allgemeinen sind die Keimzellen von Jungen gefahrdeter als die von Madchen. Dies hangt damit
zusammen, dass bei M&dchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden sind und sich nicht mehr
teilen, wahrend bei Jungen die Spermien mit Eintritt der Pubertat standig neu produziert werden
und dadurch empfindlicher auf auRere Einfllisse reagieren.

Eine Bestrahlung des Schadels kann durch die mdégliche Beeintrachtigung der Hormondriisen
im Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) die Fruchtbarkeit ebenfalls beeintrachtigen. Denn diese
Hormondrisen schitten Geschlechtshormone aus, die die Funktion der Keimdriisen und somit die
Keimzellbildung maRgeblich regulieren [[69]] [[701] [[71]] [[72]]-
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Erfolgt die Schadelbestrahlung bei Kindern nach Eintreten der Pubertét, kann zum Beispiel die
Regelblutung (Menstruation) ausbleiben. Eine Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertat kann
unter anderem zu einer verzogerten oder ausbleibenden Geschlechtsentwicklung fiihren. Die
behandelnden Arzte achten in diesen Fallen im Rahmen regelmafiger Nachsorgeuntersuchungen
besonders auf den rechtzeitigen und ungestérten Eintritt der Geschlechtsreife, um die betroffenen
Kinder bei Bedarf mit Hormonen behandeln zu kénnen [[70]]. Ausflihrliche Informationen zu
moglichen Spatfolgen an Fortpflanzungsorganen infolge einer Krebstherapie finden Sie hier.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Therapiekonzepte fir eine konventionelle ALL-
Behandlung mit einem geringen Risiko fiir eine dauerhafte Gonadenschadigung verbunden sind.
Prinzipiell scheinen Chemo- wie auch Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend
zu sein als nach Eintritt der Pubertat [[69]] [[71]]. Letztlich 1&sst sich jedoch im Einzelfall keine
Vorhersage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird oder nicht.

Fruchtbarkeitserhaltende MaBnahmen

Prinzipiell besteht bei Jungen und Madchen im fortpflanzungsfahigen Alter, das heil3t, nach
Eintritt der Pubertéat, die Moglichkeit, Spermien beziehungsweise Eizellen zu gewinnen und
einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Keimzellen, die auf diese Weise vor Beginn
einer fruchtbarkeitsschadigenden Therapie gewonnen werden, kénnen nach Abschluss einer
Chemo- oder Strahlentherapie (beziehungsweise einer Stammzelltransplantation) im Falle
eines Kinderwunsches eingesetzt werden.

Wichtige Anmerkung: Bei Patienten mit einer akuten Iymphoblastischen Leukamie
lasst (anders als bei vielen soliden Tumoren) die Notwendigkeit eines raschen
Therapiebeginns nur in Ausnahmeféllen Zeit fir die Gewinnung und Kryokonservierung
von Keimzellen! Moglichkeiten bieten sich eventuell vor Beginn einer Hochdosis-
Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation, die mit héheren Risiken eines
Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung verbunden ist als eine Standardtherapie.

Allgemeine Informationen zu den méglichen Auswirkungen der Krebstherapie auf die Fruchtbarkeit
und zu Méglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung erhalten Sie in unserer Patienteninformation
~Spétfolgen fiir die Fortpflanzungsorgane*.

Weitere Informationen zu Mdglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung bei Leuk@miepatienten finden
Sie im Informationsportal des Kompetenznetzes Leukamien (siehe hier) und bei FertiPROTECT,
dem Deutschen Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive Maflnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie.
Bitte beachten Sie auch die Broschuren flr Jungen und Madchen, die auf unseren Seiten vorgestellt
werden und zum Download fiir Sie bereitstehen.

4.3.1.3. Weitere mégliche Spétfolgen

Die nach einer konventionellen Therapie (Chemo-/Strahlentherapie) haufigsten Spatfolgen
betreffen das Herz-Kreislauf-System, die Hormonfunktionen (endokrines System) und das
gastrointestinale System (Verdauungssystem). Auch kann es zu Beeintrachtigungen der
kérperlichen und geistigen (kognitiven) Leistungsfahigkeit kommen.
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» Als Spatfolge bestimmter hoch dosierter Zytostatika (zum Beispiel Cyclophosphamid oder
Anthrazykline wie Doxorubicin und Daunorubicin) kdénnen verschiedene Stérungen der
Herzfunktion resultieren.

* Auch eine Beeintrachtigung der Nieren- und Leberfunktion ist moglich.

* Manche Krebsmedikamente (zum Beispiel Prednison und Dexamethason) kénnen durch
eine knochenzerstérende Wirkung (aseptische Knochennekrose) zu Gelenkfunktionsstérungen
fuhren, die mit Bewegungseinschrankungen und Schmerzen verbunden sein kénnen.

» Durch die Schadelbestrahlung kann gelegentlich die Produktion des Wachstumshormons sowie
anderer Hormone der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) eingeschrankt sein’[[70]] [[73]1] [[72]].
Zu letzteren gehoren auch Hormone, die die Funktion der Schilddriise und die Bildung der
Sexualhormone steuern. Daraus konnen Wachstums- und Entwicklungsstérungen resultieren
(siehe auch Abschnitt zur Fruchtbarkeit oben).

» Eine Bestrahlung des Kopfes kann auch intellektuelle Leistungen wie Konzentration und
Aufmerksamkeit, Merk- und Lernfahigkeit beeintrachtigen. Im Alltagsleben sind jedoch die
meisten Patienten in der Lage, durch individuelle Kompensationsmechanismen und gezielte
Forderung eine fir sie gute Lebens- und Leistungsqualitat zu erreichen [[74]].

» Bestrahlungen im Hals- und Gesichtsbereich kénnen eine Schilddrisenfunktionsstérung
auslosen [[75]] [[701] [[73]] [[72]].

4.3.2. Spatfolgen der Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation (SZT), insbesondere die allogene Stammzelltransplantation, ist
noch immer mit erheblichen akuten Nebenwirkungen und Langzeitfolgen behaftet. Sie sind auf
die Hochdosis-Chemotherapie und die Ganzkérperbestrahlung (Konditionierung) sowie auf die
Stammezelltransplantation selbst zurlckzufihren [[65]] [76]] [[77]] [[67]]-

* Durch die allogene Stammzelltransplantation kommt es bei etwa 10 % der Patienten
zu einer chronischen Spender-gegen-Empfénger-Reaktion (englisch: ,Graft-versus-Host-
Disease”, abgekirzt: GvHD), die sich gegen verschiedene Organe und Organsysteme richten
kann. Betroffen sind hauptsachlich Haut, Leber und der Magen-Darm-Trakt [[78]].

* Aufgrund der Therapie sind auch Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem,
Knochenmark und Muskulatur mdglich.

* Besonders gefahrdet ist das Hormonsystem (endokrine System) des Patienten; es
kann teilweise oder komplett ausfallen. Haufig tritt eine Schilddrisenunterfunktion
auf. Nicht selten sind auch Wachstumsverzégerungen (durch eine Stérung der
Wachstumshormonausschuttung) sowie eine Verzégerung der Pubertéat (durch beeintrachtigte
Bildung von Geschlechtshormonen) [[70]]. Aus diesem Grund ist die langfristige hormonelle
Nachsorge von SZT-Patienten besonders wichtig. Sie umfasst die regelmaRige Untersuchung
des Patienten und, gegebenenfalls, eine Behandlung mit entsprechenden Hormonen.
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» Die intensive Chemotherapie und die Ganzkoérperbestrahlung flihren, anders als in der
Regel eine Standard-Chemotherapie, oft zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit [[69]] [[79]]-

Fir Patientinnen und Patienten nach Eintritt der Pubertat besteht, wie bereits

im

Abschnitt ,Spatfolgen nach Chemo- und Strahlentherapie“ beschrieben, unter Umstanden
vor Therapiebeginn die Moglichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte

Kryokonservierung).

+ Etwa 20-25 % der Patienten entwickeln finf bis zehn Jahre nach der Ganzkérperbestrahlung
eine Tribung der Augenlinse, einen grauen Star (Katarakt). Wenn dieser zu einer starkeren
Sehbehinderung fiihrt, kann er wie bei alteren Menschen durch eine ambulante Operation leicht

behoben werden.

+ Des Weiteren besteht ein erhéhtes Risiko, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine zweite
bdésartige Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie hdher als bei alleiniger Chemotherapie. Auch eine chronische Spender-gegen-
Empfanger-Erkrankung begunstigt die Entstehung von Zweittumoren, denn sie fuhrt zu einer
anhaltenden Beeintrachtigung des Immunsystems. Vor allem Zweitkrebserkrankungen der Haut

spielen hier eine Rolle [[80]] [[68]][[66]].

* Durch die Stammzelltransplantation kénnen sich zudem Stérungen des Zuckerstoffwechsels,

des Geschmackssinns sowie psychische Beeintrachtigungen einstellen.

» Je nach Behandlungsumfang und -intensitat sowie der Art der Vorbehandlung kann es auch
zu einer gewissen Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit kommen (zum Beispiel

Konzentration, Merkfahigkeit).
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4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehért mit zu den wichtigsten Zielen einer
Leukamiebehandlung.

4.3.3.1. Therapiestudien

Im Rahmen der heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur versucht, die Wirksamkeit der
Therapie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne Einbuf3en im Behandlungserfolg die
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Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren, zum Beispiel durch die Suche nach
weniger aggressiven Behandlungsmdglichkeiten (Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen,
weitestgehender Verzicht auf Bestrahlung) oder durch eine Herabsetzung der Behandlungsdosis
(sowohl in der Chemotherapie als auch in der Strahlentherapie).

4.3.3.2. Rlickwirkende Analysen

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammeltim Rahmen eines langfristig angelegten
Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter samtliche Daten zu
Zweittumoren und flihrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der
ersten bosartigen Erkrankung zusammen [[1]] [[81]] [[18]] [[82]]. Das Ziel dieser Projektes ist,
mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten
Zytostatika, Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen.
Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend nebenwirkungsarmerer Therapien
beitragen.

Auch andere Arbeitsgruppen befassen sich mit der Erforschung von Spatfolgen und Lebensqualitat
mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten

([8311 [[711).

4.3.3.3. Therapieliberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden,
wird durch die standige und intensive Therapielberwachung (mittels diagnostischer Verfahren
wie Echokardiographie, Elektrokardiographie (EKG) und Laboruntersuchungen) sowie durch den
Einsatz unterstiitzender BehandlungsmalRnahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell
auftretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Sch&den zu vermeiden (siehe
Informationen zur Supportivtherapie).

4.3.3.4. Nachsorge

Daruiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmafige
Nachsorgeuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmallinahmen weiter
Uberwacht und betreut, so dass kérperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie
schnellstmoglich entdeckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten finf Jahren
nach Ende der Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung
von Spatfolgen statt (siehe auch Kapitel ,Nachsorgeuntersuchungen®) [[70]] [[72]].
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5. Prognose: Wie sind die Heilungsaussichten bei
Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie?

Bei den im Folgenden genannten Heilungsraten fir Patienten mit akuter lymphoblastischer
Leukadmie (ALL) handelt es sich um statistische GréRen. Sie stellen nur fur die Gesamtheit
der an ALL erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne
Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der Statistik nicht vorhersagen.
Eine Leukamieerkrankung kann selbst unter ginstigsten beziehungsweise unglnstigsten
Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.

5.1. Heilungsaussichten bei Patienten mit ALL-
Ersterkrankung

Die Heilungschancen (Prognose) von Kindern und Jugendlichen mit ALL haben sich dank
der groften Therapiefortschritte in den letzten vier Jahrzehnten deutlich verbessert. Die heute
eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten Kombinations-
Chemotherapien flhren in den meisten Fallen dazu, dass der Grof3teil der an ALL erkrankten Kinder
und Jugendlichen langfristig von der Krankheit geheilt werden kénnen (das 10- beziehungsweise
15-Jahres-Uberleben betréagt etwa 90 %) [[1]]. Damit gehort die ALL inzwischen zu den am besten
behandelbaren Krebserkrankungen, sie bedarf allerdings auch einer langen und belastenden
Therapie.

Die Prognosef fir den einzelnen Patienten hangt in erster Linie davon ab, an welcher
(immunphanotypischen und genetischen) Unterform der ALL er erkrankt ist, wie weit die
Krankheit fortgeschritten ist und wie gut sie auf die Behandlung anspricht. Auch das Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ist von Bedeutung.

Bei Patienten mit ungunstigen Prognosefaktoren — zum Beispiel schlechtem Ansprechen
der Erkrankung auf die Therapie, schwer zu behandelnder ALL-Unterform oder hohen
Leukozytenzahlen — liegen die Heilungschancen, trotz intensivierter Behandlung, deutlich unter
90 %. Das gilt auch fiir Patienten, die unter einem Jahr oder Uber zehn Jahre alt sind. Die
kleine Gruppe der Sauglinge mit ALL hat das ungtinstigste Therapieergebnis mit einer 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter 50 %. Patienten im Alter von 10-18 Jahren, die an einer B-
Vorlauferzell-ALL erkrankt sind, haben eine unginstigere Prognose als Patienten unter 10 Jahren
mit dieser ALL-Form. Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien sollen die Heilungsaussichten
auch fir diese Patienten weiter verbessert werden [[41]] [[42]] [[84]] [[40]] [[3]] [[85]].

5.2. Heilungsaussichten bei Patienten mit ALL-Rezidiv

Etwa jedes siebte Kind mit ALL erleidet einen Krankheitsrickfall (Rezidiv). Das sind ungefahr 90
(das heildt, circa 15 %) der insgesamt 550 bis 600 Kinder und Jugendlichen, die in Deutschland
jahrlich neu an einer akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) erkranken. Die Heilungsaussichten
sind deutlich unglnstiger als bei einer Ersterkrankung, auch wenn bei einem Teil der Patienten
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durchaus noch gute Behandlungserfolge erzielt werden kdnnen. Fir die Gesamtheit der Patienten
mit ALL-Rezidiv liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten derzeit zwischen 50 und 60 %.

Die Prognose fir den einzelnen Patienten hangt dabei wiederum von bestimmten
Prognosefaktoren ab, unter anderem von Zeitpunkt und Ort des Auftretens eines Rezidivs. Auch
das Ansprechen der Erkrankung auf die Behandlung spielt eine Rolle.

In der Regel sind die Heilungsaussichten umso besser, je spater es nach der Erstbehandlung
zu einem Ruckfall kommt. Der Unterschied in der Prognose friiher beziehungsweise spater
Rezidive liegt darin, dass spate Rezidive vermutlich von Zellen ausgehen, die sich langere Zeit
in Ruhephasen befunden haben, wahrend friihe Rezidive ihren Ausgang eher von resistenten
Leukamie-Zellgruppen nehmen und daher nur sehr schwer behandelbar sind (zu friihen und spéten
Rezidiven siehe Definitionen im Seitenteaser).

Rezidive im Knochenmark oder mit einer Beteiligung des Knochenmarks haben eine unginstigere
Prognose als solche, die ausschlieBlich auferhalb des Knochenmarks und dort nur an einer
Stelle im Korper, zum Beispiel im Zentralnervensystem oder in den Hoden, lokalisiert sind (so
genannte isolierte extramedullare Rezidive). Prognostisch besonders ungiinstig ist es, wenn ein
Knochenmarkrezidiv noch wahrend der Erstbehandlung auftritt. Patienten mit einem solchen sehr
frihen Rezidiv erreichen haufig nicht einmal eine zweite Remission, die Voraussetzung fir eine
weiterfihrende Behandlung (allogene Stammzelltransplantation) ist.

Generell haben Patienten, deren Erkrankung gut auf die Behandlung anspricht, eine bessere
Prognose als Patienten mit ungenligendem Therapieansprechen. Bei Standardrisiko-Patienten
kénnen die Heilungsaussichten bei einem Nicht-Ansprechen auf die Induktions-Chemotherapie
durch eine allogene Stammzelltransplantation haufig kompensiert werden. Sehr unginstig
ist es dagegen, wenn Patienten der Hochrisiko-Gruppe, die in der Regel nur mittels
Stammezelltransplantation eine Heilungschance haben, die dafir erforderliche Remission nicht
erreichen.

Gut zu wissen: Wahrend bei Patienten mit glnstiger Prognose eine erneute
konventionelle Chemotherapie nochmals erfolgversprechend ist, besteht flir Patienten
mit Knochenmarkrezidiv in der Regel nur Aussicht auf Heilung, wenn eine
Stammezelltransplantation durchgefiihrt wird. Im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien
sollen die Heilungsaussichten auch fur Kinder mit einem ALL-Rezidiv weiter verbessert werden.
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Glossar

Adipositas

akut

akute
Leukamie

lymphoblastische

akute myeloische Leukamie

allogene
Stammzelltransplantation

ambulant

Anamie

Anamnese

Anthrazykline

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

chronischer Krankheitszustand, der mit einer Uber das
Normalmal® hinausgehenden Vermehrung des Korperfetts
einhergeht; Folge ist ein erhdhtes Kérpergewicht. Der Ubergang
von Normalgewicht zu Adipositas wird als "Ubergewicht"
bezeichnet. Zur Definition von Ubergewicht und Adipositas wird
der so genannte Korpermassenindex (englisch: Body-Mass-
Index, BMI) verwendet. Er ergibt sich aus dem Kdérpergewicht in
Kilogramm geteilt durch die KorpergroRe in Quadratmeter. Ein
BMI ab 25 kg/m? gilt als Ubergewicht, ein BMI ab 30 kg/m? als

Adipositas.
plétzlich auftretend, schnell verlaufend

Lymphoblastenleukamie,
Kindes- und Jugendalters

Uberwiegende Leukamieform des

Myeloblastenleukamie, Leukamieform des

Kindes- und Jugendalters

zweithaufigste

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfanger; Voraussetzung flr eine allogene Transplantation
ist, dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger
weitestgehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus
dem Blut oder Knochenmark gewonnen.

nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder Behandlungsmafinahmen nicht tGber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkérperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefunhl.

Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z. B. Erbkrankheiten) erfragt.

aus bestimmten Bakterienarten gewonnene oder kinstlich
hergestellte Substanzen; als Zytostatika eingesetzt, verhindern
sie auf verschiedene Weise die Zellteilung; sie kdnnen auflerdem
die Zellmembran schadigen und dadurch bewirken, dass die
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Zelle abstirbt. Zu den Anthrazyklinen zahlen z. B. Daunorubicin,
Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin und Mitoxantron.

Antibiotika natirliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und héheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltétende Wirkung gegeniber
kleinsten Krankheitserregern und anderen Zellen haben und
deshalb als Medikamente bei der Behandlung von Infektions-
und/oder Krebserkrankungen eingesetzt werden;

Antigen Substanz, die von aulRen kommt und dem Kdérper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion auslésen.

Antikérper Eiweille (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das Kkorpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und fuhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdérpers. Antikorper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikorperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Apherese Verfahren, mit dem aus Blut oder Blutplasma ganz
gezielt bestimmte Blutbestandteile oder krankheitsverursachende
Substanzen entfernt werden. Dies geschieht auerhalb des
Korpers (extrakorporal) mit Hilfe einer Apheresemaschine. Das
gereinigte Blut bzw. Blutplasma wird anschlief3end wieder in den
Korper zurtickgefihrt.

aplastische Anémie Versagen der Knochenmarksfunktion mit stark eingeschrankter
Bildung bestimmter weilder Blutzellen (Granulozyten) sowie roter
Blutzellen und Blutplattchen; Kennzeichen sind erhéhte Blutungs-
und Infektneigung sowie Blutarmut (Andmie). Patienten mit
aplastischer Anamie haben ein erhdhtes Risiko, an einer akuten
myeloischen Leuk@mie zu erkranken. Die aplastische Anamie
kann angeboren (z. B. Fanconi-Anamie) oder erworben sein.

Astrozytom von Astrozyten (einer Unterform der Gliazellen) abstammender
Tumor des Zentralnervensystems; gehdrt zu den so genannten
Gliomen

autologe (Riick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z. B. nach einer

Stammzelltransplantation Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene

Zellen zurick, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).



B-Lymphozyten

Bakterien

Bestrahlung

Biopsie

Blasten

Bloom-Syndrom

Blut-Hirn-Schranke

Blutbild

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fir die Erkennung
von Krankheitserregern und die Bildung von Antikérpern
verantwortlich.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslésen kdnnen; diese kann man jedoch grofitenteils erfolgreich
mit Antibiotika behandeln.

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlielender (v. a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z. B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(wie Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der weifl3en Blutzellen
(Leukozyten) bzw. deren Unterformen (z. B. Granulozyten,
Lymphozyten)

seltene  erbliche  Erkrankung, gekennzeichnet  durch
Wachstumsstérungen,  Pigmentfehler,  Lichtempfindlichkeit,
Stérungen der Fruchtbarkeit, verstarkte Infektanfalligkeit und
erhdhtes Krebsrisiko (Leukamien wund solide Tumoren);
betroffene Patienten entwickeln bereits in den ersten zwei
Lebensjahren mehrere, in der ubrigen Bevodlkerung selten
auftretende Tumoren. Das Bloom-Syndrom zahlt daher zu den
Krebspradispositionssyndromen.

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte kérpereigene und -fremde Stoffe durchlassig ist und
dadurch eine aktive Kontrolle liber den Stoffaustausch mit dem
ZNS ermoglicht; (Sie besteht vermutlich aus speziellen Zellen in
den Wanden und der Umgebung der Hirngefalie.)

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u. a. die Zahl der roten und weilten Blutkérperchen sowie
der Blutplatichen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "groRe Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
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Blutgerinnung

Blutstammzellen

Broviac-Katheter

Chemotherapie

Chromosomen

chronisch

Computertomographie

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprft werden.

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; eine
intakte  Blutgerinnung ist z. B. wichtig bei der
Blutstilung und  Wundheilung  wahrend bzw. nach
Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung st
vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren
(Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine
herabgesetzte Blutgerinnung fiihrt zu erhohter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z. B. nach einer Verletzung).
Eine erhdhte Blutgerinnung kann z. B. Thrombosen verursachen.

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilen Blutkérperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende
in einem groRRen, herznahen Blutgefal liegt; das auere Ende
wird unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus
geleitet und kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem
Schlauchsystem des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei
Nichtgebrauch wird das nach auf’en ragende Katheterende
verschlossen und steril verpackt.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information einer
Zelle; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und EiweilRen
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

langsam sich entwickelnd, schleichend, von langer Dauer

bildgebendes, roéntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.
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Diagnostik Methoden / MafRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

Differentialblutbild Methode zur Zahlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weiler Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell
gefarbten Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit
der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen
(Thrombozyten) beurteilt werden. Da weille Blutkdrperchen
(Leukozyten) ein wichtiger Teil des Immunsystems sind,
ermdglichen die Bestimmung der prozentualen Anteile der
einzelnen Unterarten und das Aussehen der Zellen Rickschlisse
auf Krankheiten.

DNA englische Abkirzung flr Desoxyribonukleinsdure (DNS); sie
tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen
vor. Die DNA enthadlt die Gene, die die Information fir
die Herstellung der Ribonukleinsauren (RNA) bzw. Proteine
enthalten. Es handelt sich um ein grof3es Molekil, bestehend
aus zwei zu einem Doppelstrang (Doppelhelix) verdrillten
Nukleinsdureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus einer
Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren
Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

Down-Syndrom angeborene Erkrankung, die mit einer Fehlentwicklung von
Geweben und Organen, einer individuell unterschiedlich
ausgepragten geistigen Behinderung, Minderwuchs und
Fehlbildungen im Gesichtsbereich einhergeht. Patienten mit
Down-Syndrom haben aul3erdem ein erhdhtes Risiko, an Krebs,
besonders an Leuké&mien zu erkranken. Ursache des Down-
Syndroms ist eine Chromosomenveranderung: Chromosom 21
liegt in jeder Korperzelle dreifach statt zweifach vor. Dies flihrt
dazu, dass Gewebe und Organe langsamer wachsen, unreif
bleiben, schneller altern und Fehlbildungen aufweisen.

Durchflusszytometrie Methode zur Z&hlung und Charakterisierung von Zellen (v.a.
Blutkorperchen) und Zellbestandteilen; die suspendierten Zellen
werden in einem automatisierten Verfahren durch eine Kapillare
gesaugt, wobei physikalische und chemische Eigenschaften
einzeln oder in Kombination gemessen werden.

Echokardiographie Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
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die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat;
das Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekiirzt) ist die
graphische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstdrungen
des Gehirns gewinnen.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

elektromagnetische Strahlen (auch elektromagnetische Wellen)
bestehen aus gekoppelten elektrischen und magnetischen
Feldern; Beispiele elektromagnetischer Strahlung sind Rontgen-
und Gammastrahlung sowie auch Radiowellen, Warmestrahlung
und Licht.

Die Embryonalentwicklung i. e. S. bezeichnet die
Entwicklungsphase des Embryos zum Zeitpunkt der
Organentwicklung (etwa dritte bis Ende der achten
Entwicklungsswoche). Im  weiteren Sinne kann die
Embryogenese fir die gesamte Phase der Keimentwicklung
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle bis zur
Bildung der Organanlagen im Embryo stehen. Ab der
neunten Schwangerschaftswoche, d.h. nach Abschluss der
Organentwicklung, wird der Embryo als Fetus bezeichnet.

Stoffe, meist Proteine, die biochemische Reaktionen einleiten,
beschleunigen und in eine gewinschte Richtung ablaufen
lassen (katalysieren). Enzyme sind fir den Stoffwechsel aller
Organismen unentbehrlich. Fast alle biochemischen Vorgange im
Organismus werden von Enzymen gesteuert (z. B. Verdauung,
Proteinbiosynthese, Zellteilung). Dariber hinaus spielen sie
auch bei der Reizaufnahme und -weitergabe sowie der
Signalweiterleitung innerhalb von Zellen eine wichtige Rolle.

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

Erreger des Pfeifferschen-Drisenfiebers

rote Blutkorperchen, die haufigsten Zellen im Blut, sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozyten
werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fir die
Bindung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen
Sauerstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hamoglobin) im Inneren
der Erythrozyten verantwortlich. Sind rote Blutkdrperchen nicht
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in ausreichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an
Hamoglobin, nicht funktionstiichtig, spricht man von einer
Anamie, einer Blutarmut.

erbliche Blutbildungsstérung; sie ist u. a. gekennzeichnet
durch eine fortschreitende Funktionsstorung des Knochenmarks,
die zu einer verminderten Bildung von Blutzellen fuhrt
(Knochenmarkinsuffizienz), sowie durch chronische Anamie
und ein hohes Krebsrisiko (v. a. flr akute myeloische
Leukdmien). Zu den weiteren Begleiterscheinungen gehdren
Skelettfehlbildungen (z.B. Kleinwuchs, Fehlbildungen der
Daumen und Arme). Die Fanconi-Andmie zahlt zu den
Krebspradispositionssyndromen. Auf zelluldrer Ebene zeigt
sich eine erhdhte Chromosomenbrichigkeit; diese fiuhrt zu
Chromosomenveranderungen und, damit einhergehend, zu
Stérungen der Zellzykluskontrolle.

Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark férdert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fihrt.

Bestrahlungsmethode, die den ganzen Korper des
Patienten umfasst; oft eingesetzt vor einer allogenen
Stammgzelltransplantation im Rahmen der vorbereitenden
Hochdosistherapie zur Abtdtung bdsartiger Zellen sowie zur
Ausschaltung der Knochenmarkzellen und des Immunsystems.
Die Behandlung erfolgt mit ionisierenden Strahlen, die in der
Regel in mehreren Fraktionen und Gber mehrere Tage von auften
(perkutan) auf den Kérper des Patienten eingestrahlt werden.

Flissigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspult Gehirn und Ruckenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt
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Gesamtheit der genetischen Information, der Erbinformation
eines Individuums; der grofdte Teil des Genoms liegt auf den
Chromosomen, ein geringer Teil auBerhalb des Zellkerns in den
so genannten Mitochondrien.

Gesellschaft fir P&adiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft flir Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

Untergruppe der weilen Blutkdrperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fur die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entzindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60 —70 % der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2 —4 %) und basophile
Granulozyten (bis 1 %). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Anteil aller zellularen Bestandteile am Volumen des Blutes;
der Hamatokrit hangt vor allem von der Konzentration der
roten Blutzellen (Erythrozyten) ab. Da diese etwa 99 % der
Zellbestandteile des Blutes ausmachen, erlaubt die Bestimmung
des Hamatokrit-Wertes vor allem Riickschlisse auf den Anteil der
Erythrozyten im Blut.

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fir den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

spezielle Form der allogenen Stammzelltransplantation, bei
der die Halfte der Zelloberflachenmerkmale (HLA-Merkmale)
Ubereinstimmen; als haploidente Spender kommen in der Regel
die Eltern des Patienten in Frage. Da samtliche Erbmerkmale -
also auch die HLA-Gewebsantigene - zu gleichen Teilen von Vater
und Mutter stammen, kann der Patient (hier: das Kind oder der
Jugendliche) jeweils nur in der Halfte seiner Gene mit seinem
Vater oder seiner Mutter Ubereinstimmen. Man spricht deswegen
von haplo- (=halb) ident.
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Harnsaure Endprodukt des Purinstoffwechsels (im Rahmen des
Nukleinsdureabbaus); wird groRtenteils Gber die Niere
ausgeschieden;

Hickman-Katheter zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem groRRen, herznahen Blutgefal liegt. Das dufere Ende wird
unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach auRen ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

Hirnhaute Bindegewebsschichten, die das Gehirn schitzend umhillen; an
die drei Hirnhaute schlie3t sich nach auften der Schadelknochen
an. Im Bereich des Rickenmarks gehen die Hirnhaute in die
ebenfalls dreischichtige Rlickenmarkshaut tiber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

HLA HLA: Abklrzung fur (englisch) human leukocyte antigen
(menschliches Leukozytenantigen) HLA sind Eiweil3strukturen
(Antigene) auf der Oberflache der meisten Korperzellen, die
von T-Lymphozyten, einer Unterart der weilRen Blutzellen,
erkannt werden. Sie dienen dem Immunsystem u.a. zur
Unterscheidung zwischen ,koérpereigenen® und ,kérperfremden®
Strukturen/Substanzen.

Hochdosis-Chemotherapie Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtliche bdsartigen Zellen zu vernichten.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

Hormon Hormone sind chemische Signalstoffe (EiweilRe),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben

(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Hypophyse Hormondriise im Schadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des
Hormonsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen
die Produktion und Ausschittung von Hormonen in den
verschiedenen Hormondriisen des Korpers (wie Schilddrise,
Brustdrisen, Eierstdcke, Hoden) an. Sie steuern dabei z. B.
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das Langenwachstum vor der Pubertat, férdern das Wachstum
der inneren Organe und die Entwicklung der Keimzellen in
den Eierstocken bzw. Hoden und haben Einfluss auf den
Stoffwechsel.

seltenes Syndrom, das mit Fettleibigkeit (Adipositas),
Minderwuchs und anderen Hormonstérungen einhergeht; es
wird durch einen Tumor des Hypothalamus verursacht,
der auch die Hormonproduktion der Hirnanhangsdrise
(Hypophyse) beeinflusst. Da der Hypothalamus, unter anderem,
das Ess- und Trinkverhalten, das Sexualverhalten und
die autonome Funktion der inneren Organe (Homdostase)
steuert und Uber die Hypophyse die Hormondrisen des
Koérpers (Nebenniere, Hoden, Eierstocke, Schilddriise) reguliert,
hat ein Tumor in diesem Gehirnbereich weitreichende
kérperliche Folgen. Das Leitsymptom ist das Ubergewicht
(bevorzugt nimmt das Fettpolster an Hiften, Bauch und
Oberschenkeln zu), gepaart mit der Unterentwicklung
der Keimdrisen. Letztere kann mit verzdgerter oder
ausbleibender Pubertat verbunden sein (Pubertas tarda);
eine im Erwachsenenalter auftretende Erkrankung kann zur
Rickbildung der Geschlechtsorgane und Unfruchtbarkeit fiihren.
Minderwuchs, geistige Entwicklungsverzégerung, Sehstérungen
und eine krankhaft erhdhtes Wasserlassen (Polyurie) mit
unstillbarem Durst kénnen ebenfalls auftreten.

Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan
des Hormonsystems; Der Hypothalamus steuert zahlreiche
vegetative Kérperfunktionen (z. B. Blutdruck und Herzfrequenz)
und ist das Ubergeordnete Zentrum der Homdostase.
Er kontrolliert u. a. den Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger
und Durst, Korpertemperatur sowie den Sexualtrieb und
verarbeitet Schmerz- und Temperaturempfinden. Zudem steuert
er die Hirnanhangsdrise (Hypophyse) und regt sie zur
Hormonausschittung an.

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikdrper sowie bestimmter
Abwehrzellen (z. B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die
eine Schwachung der korpereigenen Immunantwort zur Folge
hat; dies fiihrt dazu, dass Krankheitserreger und folglich Infekte
nicht ausreichend oder adaquat abgewehrt werden kdnnen.

Seite 105



immunologisch

Immunphanotypisierung

Immunsuppression

Immunsuppressiva

Immunsystem

Indikation

Infektion

Infusion

Injektion

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

Struktur und Funktion des koérpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

diagnostische Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe
verschiedener Spezialverfahren und unter Verwendung
monoklonaler Antikdrper nach bestimmten EiweilRen (Antigenen)
auf der Oberflache von Zellen gesucht wird; das am haufigsten
angewandte Verfahren zum Nachweis der einzelnen Antigene ist
die Durchflusszytometrie.

Unterdriickung der kdrpereigenen Abwehr

Medikamente  zur  Unterdrickung der  koérpereigenen
Immunabwehr

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr korperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z. B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Korper verteilte
Zellen (z. B. Leukozyten) und Molekile (z. B. Immunglobuline).

Grund fur die Anwendung bestimmter Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die fiir den jeweiligen Krankheitsfall
hinreichend gerechtfertigt sind und fir die grundsatzlich
Aufklarungspflicht besteht.

Eindringen kleinster Organismen (z. B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Einbringen von Flussigkeiten in den Koérper, meist lber einen
langeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter;
eine Infusion erfolgt z. B. zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

relativ schnelles (im Gegensatz zur Infusion) Einbringen von
geldsten Arzneimitteln in den Korper (z. B. Uber die Vene, in den
Muskel, unter die Haut)
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"in den Nervenwasserkanal (Liquorraum) hinein oder innerhalb
des Nervenwasserkanals", der die Gehirn-Rickenmark-
Flissigkeit (Liquor) enthalt

Verabreichung von zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika) in den Nervenwasserkanal (Liquorraum), der die
Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit enthalt.

bedeutet in eine Vene hinein oder in einer Vene; hier: z.
B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind
(Eizellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Ort der Blutbildung; schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z. B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Zustand eines funktionsunfahigen Knochenmarks, das keine
Blutzellen bilden kann. Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen
brach liegt, wird als ,Aplasie-Phase” (Zelltief) bezeichnet. Der
Mangel an roten Blutzellen und Blutplattchen kann durch
Bluttransfusionen ausgeglichen werden; der Mangel an weilden
Blutzellen, den Zellen des Immunsystems, lasst sich hingegen
nicht so einfach beheben. Die Aplasie-Phase ist daher durch eine
deutlich erhdhte Infektionsgefahr gekennzeichnet.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer diinnen Hohinadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gr6-
Reren Kindern unter ortlicher Betaubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zwecks Untersuchung der
Zellen; dabei wird mit Hilfe einer speziellen, etwas dickeren Hohl-
nadel ein etwa 2 cm langer Gewebezylinder aus dem Kno-
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chen gestanzt. Die Untersuchung erfolgt immer in Narkose.
Eine Knochenmarkstanzbiopsie kann ergédnzend oder an Stelle
einer Knochenmarkpunktion erforderlich sein, wenn mit dieser
nicht ausreichend Gewebe fiir eine verlassliche Untersuchung
gewonnen werden kann. Die Knochenmarkstanze erfolgt i. d. R.
wie die Knochenmarkpunktion aus dem hinteren Beckenkamm-
knochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diin-
ne Knochenschicht von der Haut getrennt, so dass die Entnahme
ohne wesentliches Risiko erfolgen kann.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u. a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

genetische Erkrankungen, die neben einem erhéhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen kénnen.
Nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Verdnderung bzw. auf der
Grundlage eines Krebspradispositionssyndroms. Zu den
Krebspradispositionssyndromen zahlen u. a. das Louis-Bar-
Syndrom (= Ataxia teleangiectatica), das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Down-Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom, das MEN-Syndrom, die Neurofibromatose
und das WAGR-Syndrom. Auch die familiare Form des
Retinoblastoms gehdrt dazu.

Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C

bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukadmien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

weil3e Blutkdrperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von
Infektionen. AuRerdem beseitigen sie die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten
gehodren die Granulozyten (mit 60 — 70 %), die Lymphozyten
(20 — 30 %) und die Monozyten (2 — 6 %). Leukozyten werden
hauptsachlich im Knochenmark gebildet. Dieser Vorgang wird
Leukopoese genannt.
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Verminderung der weiRen Blutkérperchen im Blut auf Werte
unterhalb der altersentsprechenden Norm

erhdéhte Anzahl weil3er Blutkdrperchen im Blut (im Vergleich zur
altersentsprechenden Norm)

Flissigkeit; das Wort wird meist fir die Gehirn-Rickenmark-
FlUssigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird.
Sie umspllt Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen
zu schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

erbliche Erkrankung; sie ist v. a. gekennzeichnet durch
eine Degeneration des Zentralnervensystems (ZNS), eine
Beeintrachtigung des Immunsystems (Immundefekt), erweiterte
BlutgefalRle von Augen und Haut (sog. Teleangiektasien)
sowie durch ein erhohtes Krebsrisiko (so genanntes
Krebspradispositionssyndrom). Die Degeneration des ZNS
geht mit verschiedenen neurologischen Stérungen einher,
z. B. Bewegungsstérungen (Ataxie) und abnormen
Augenbewegungen. Der Immundefekt verursacht haufig
wiederkehrende Infektionen.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z. B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Enthahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhohtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

Sammelbegriff ~ fur  Lymphgefalle, Lymphgefalistamme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhauten, Drisen) und Ilymphatische
Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymusdrise)

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fiir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Koérperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der Lymphozyten

Sammelbegriff far LymphknotenvergréRerungen
unterschiedlicher Ursachen
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Lymphozyten Untergruppe der weillen Blutkérperchen, die fiir die kdrpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind;
es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben tibernehmen.

Magnetresonanztomographie  bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen

ermoglichen.

Mediastinum mittlerer, zwischen den beiden Lungen gelegener Abschnitt des
Brustraums

Menstruation monatliche Regelblutung bei einem Madchen / einer Frau; sie

tritt erstmalig in der Pubertat auf und zeigt an, dass von diesem
Zeitpunkt an die Fahigkeit zur Fortpflanzung besteht. Die erste
Regelblutung (Menarche) erfolgt meist zwischen dem 10. und
14. Lebensjahr. Die letzte Monatsblutung (Menopause) tritt meist
zwischen dem 45. und 50. Lebensjahr ein, kann aber auch friiher
oder spater erfolgen. Die Blutung unterliegt einem hormonell
gesteuerten Zyklus, dem Menstruationszyklus. Beteiligt sind
sowohl Hormone, die in den Eierstécken gebildet werden
(Ostrogene, Progesteron) als auch Geschlechtshormone, die von
Drisen im Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) ausgeschiittet
werden.

Mikroskop Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fiir das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrolert anzusehen

minimale Resterkrankung Der Begriff bezeichnet (nach erfolgter Chemo- und
Strahlentherapie) verbliebene (residuelle) Tumorzellmengen,
die sich mit morphologischen Untersuchungsmethoden
(Mikroskopie) nicht nachweisen lassen; diese Zellen kénnen sich
erneut vermehren und zu einem Wiederauftreten der Krankheit
fuhren. Der MRD-Nachweis erfolgt mittels molekulargenetischer

Methoden.
molekular die Ebene der Molekile betreffend
Molekulargenetik Teilgebiet der Genetik und der Biologie, das Vererbung, Aufbau,

Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen von Zellen
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auf molekularer Ebene untersucht; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der Erbinformation der Desoxyribonukleinsdure (DNA)
und Ribonukleinsaure (RNA) und deren Verarbeitung im Rahmen
der Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z. B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Antikorper, die von den Abkoémmlingen eines einzigen B-
Lymphozyten (Zellklon) gebildet werden und véllig identisch sind;
sie kdbnnen gentechnisch zu diagnostischen und therapeutischen
Zwecken hergestellt werden und richten sich gezielt gegen einen
kleinen Molekulabschnitt (Epitop) eines bestimmten Antigens.

Unterform der weilRen Blutzellen (Leukozyten); nach ihrer
Ausreifung im Knochenmark zirkulieren sie zunachst ein bis zwei
Tage im Blut und dienen dort der Immunabwehr. Anschlielend
wandern sie in verschiedene Gewebe ein und entwickeln sich
dort zu ortsstandigen, gewebetypischen Makrophagen (,grofe
Fresszellen®) weiter.

Entziindung der Schleimhaut (Mukosa). Schleimhaute sind
Gewebe, welche die inneren Organe auskleiden und
beispielsweise in Nase, Mund, Magen und Darm zu finden sind.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegeniber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i. d. R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gesamtheit des Nervengewebes; die wichtigsten Funktionen
des Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der
Integration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fihlens
sowie der Auslésung angemessener Verhaltensweisen. Das
Nervensystem kann auf verschiedene Weise unterteilt werden: 1)
in ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem, ZNS)*
und ein ,peripheres Nervensystem“ und zudem: 2) in das
,somatische Nervensystem® und das ,vegetative Nervensystem®.

erbliche Erkrankung, die zu Tumoren der Nervenscheiden, der
Hirnhaute und der Glia (dem "Bindegewebe" des Nervensystems)
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fuhrt. Klinisch und molekulargenetisch lassen sich zwei Formen
der Neurofibromatose unterscheiden, die durch unterschiedliche
genetische Defekte hervorgerufen werden: 1. Die periphere
Neurofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit): Diese
ist durch so genannte Cafe-au-lait-Flecken auf der Haut und
eine Veranlagung fir verschiedene Tumoren gekennzeichnet
(u. a. Neurofiborome, Gliome des Sehnervs, Irishamartome
sowie Astrozytome und Phdochromozytome). 2. Die zentrale
Neurofiboromatose (NF2): Sie ist durch meist (beidseitige)
Neurinome des Hornervs (Acusticus) charakterisiert, die zu
Taubheit, Gesichtslahmungen und geistigen Stérungen fiihren
kénnen. Ebenso besteht ein erhdhtes Risiko fiur Tumoren (u.
a. Astrozytome, spinale Ependymome). Die Neurofibromatose
gehdrt zu den so genannten Phakomatosen.

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

groBe Gruppe bdsartiger Erkrankungen des lymphatischen
Systems, die als ein Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen
hervorrufen kénnen. NHL zahlen wie das Hodgkin-Lymphom zu
den malignen Lymphomen. Sie machen etwa 7 % der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Flissigkeitsansammlung im Herzbeutel

haufige, oft harmlos verlaufende Viruserkrankung, die v. a.
bei Kindern und jungen Erwachsenen vorkommt; wird durch
das Epstein-Barr-Virus (EBV) hervorgerufen und befallt das
lymphatische Gewebe (z. B. Lymphknoten, Milz). Das Pfeiffer-
Drisenfieber ist mit charakteristischen Blutbildveranderungen
(auffallige Erhdhung der weiflden Blutkdrperchen; Leukozytose)
verbunden.

genetisch verandertes, verkirztes Chromosom 22, das die
Entstehung von Krebs férdert. Es entsteht durch den
Austausch von Genabschnitten zwischen Chromosom 9 und
22 [Translokation t(9;22)]. Der Austausch erfolgt im Verlauf
einer Zellteilung durch einen Bruch beider Chromosomen in
bestimmten Genbereichen und eine anschlieRende fehlerhafte
(vertauschte) Neuverknipfung. Dabei verbindet sich das
BCR-Gen auf Chromosom 22 mit dem ABL-Gen (einem
Tyrosoinkinase-Gen) von Chromosom 9 zum BCR-ABL-
Fusionsgen. Das veranderte Gen sorgt dafiir, dass ein ebenfalls
verandertes Eiweil} (eine veranderte Tyrosinkinase) gebildet wird,
welches die betroffene Zelle zur unkontrollierten Vermehrung
veranlasst. Das Philadelphia-Chromosom ist nach dem Ort seiner
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Entdeckung benannt. (Chromosom 9 verandert sich durch die
Translokation ebenfalls, es entsteht dort das Fusionsgen ABL-
BCR.)

Ubermaflige Flussigkeitsansammlung in der Pleurahdhle, d. h.
im Brustkorb zwischen Lunge und Rippen, genauer, zwischen
Lungenfell und Brust- bzw. Rippenfell.

Hoch sensibles, molekulargenetisches Verfahren zum
Nachweis von Erbsubstanz (DNA): Mit der Methode
werden kleinste Mengen an Erbinformation aufgespirt, im
Reagenzglas vervielfacht und auf diese Weise mess- und
analysierbar gemacht; Anwendung z.B. zum Nachweis von
Krankheitserregern oder Gendefekten. Die Abkirzung PCR
kommt von (englisch): polymerase chain reaction;

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Prognosefaktoren sind Faktoren, die eine ungefahre
Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs (d. h. der
Prognose) erlauben.

Faktoren, die eine ungefdhre Einschatzung des weiteren
Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

Eiweillkorper; Hauptnahrstoff (neben den Kohlehydraten und
Fetten), bestehend aus mehreren miteinander verbundenen
Aminosauren , deren Struktur nach einem festen Muster
vererbt wird. Proteine haben viele verschiedene Funktionen im
Zellkern, in der Zellwand und in den Korperflissigkeiten, z.B.
als Hamoglobin beim Sauerstofftransport, als Immunglobuline
bei der Infektabwehr. Die Bestimmung einzelner Eiweile sowie
der GesamteiweilRkonzentration im Organismus erfolgt im Labor
anhand einer Blutprobe.

Geschlechtsreife

Entnahme von Flussigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z. B. Hohlnadeln) fir
diagnostische oder therapeutische Zwecke

Bausteine der Nukleinsduren (DNA und RNA); die haufigsten
Purinbasen sind Adenin und Guanin

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht; siehe "radioaktive Strahlung"

Seite 113



Randomisierung

Rehabilitation

Remission

Rezidiv

RNA

Roéntgenstrahlung

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MalRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u. a. die Wiederherstellung von
Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

vorUbergehende oder dauerhafte Abnahme oder Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

Abkiirzung fur Ribonukleinsaure, eine der beiden Nukleinsauren,
die in jeder lebenden Zelle vorkommen. Eine wesentliche
Funktion ist die Umsetzung der genetischen Information in
Proteine. Ribonukleinsduren (RNA) sind Moleklle, die bei
der Dekodierung der Desoxyribonukleinsdure (DNA) gebildet
werden. Sie enthalten entweder die Information zur Bildung von
Proteinen (so genannte messenger-RNA) oder Uben andere
Funktionen aus (so ist rRNA Bestandteil der Ribosomen, die
t-RNA transportiert Aminosauren zu den Ribosomen, wo die
Proteinsynthese stattfindet). Die RNA ist ahnlich aufgebaut wie
die DNA.

energiereiche, elektromagnetische Strahlung, entdeckt von W.
C. Rontgen 1895; Rontgenstrahlung kann Materie zum Teil
durchdringen, so dass u. a. Einblicke in das Innere des
menschlichen Korpers mdglich werden. Da Réntgenstrahlen
ionisierend wirken (ionisierende Strahlen), kénnen sie auch
Materie veradndern, also z. B. Zellen schadigen und ggf.
Krebs verursachen. Ro&ntgenstrahlen haben eine hdhere
Energie als UV-Strahlen; sie entstehen durch hochenergetische
Elektronenprozesse, die technisch z. B. in Rdntgenrdhren
erzeugt werden. In der Diagnostik werden Rontgenstrahlen
zur Untersuchung von bestimmten Koérperregionen eingesetzt.
Je nach Art des durchstrahlten Gewebes wird die Strahlung
unterschiedlich stark abgefangen (absorbiert) und auf einer
Filmplatte als zweidimensionales Bild dargestellt. Da jede
Roéntgenuntersuchung mit einer gewissen Strahlenbelastung
verbunden ist, mussen besonders empfindliche Korperteile
(wie Keimdrisen) geschitzt werden. Im Rahmen der
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Roéntgentherapie (z. B. Strahlentherapie) wird sehr energiereiche
Roéntgenstrahlung genutzt, um Tumorzellen abzutéten.

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittiung zwischen Gehirn und anderen
Korperorganen. Das Rickenmark wird von den drei
Ruckenmarkshauten und dem kndchernen Wirbelkanal
schutzend umhdillt.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine
dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben,
z.B. bei Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/
BetaubungsmalRnahmen vor einem operativen Eingriff
(Anasthesie)

sehr seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet
u. a. durch eine Stérung der Knochenmarks-
und Bauchspeicheldriisenfunktion sowie durch

Wachstumsstérungen; es besteht ein erhéhtes Risiko zur
Entwicklung einer Leukdmie oder eines myelodysplastischen
Syndroms (MDS). Patienten mit einem Shwachman-Diamond-
Syndrom (SDS) haben Defekte auf einem Gen, dessen genaue
Funktion noch erforscht wird. Man weill allerdings, dass
diese Mutationen autosomal-rezessiv vererbt werden und sich
gleichzeitig auf mehrere Organsysteme und Korperfunktionen
auswirken koénnen.

Immunologische  Reaktion, die nach einer allogenen
Stammzelltransplantation auftreten kann; dabei reagieren die
im Transplantat enthaltenen Immunzellen (T-Lymphozyten)
des Spenders gegen Organe und Gewebe des Empfangers.
Zielorgane sind vor allem Haut (sonnenbrandahnliche
Symptome) und Schleimhaute, Leber (Einschrankung der
Leberfunktion) und Darm (wassrige Durchfalle). Je nach
Auspragung und Anzahl der betroffenen Organe werden vier
Schweregrade der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion bzw. -
Krankheit (GvHD) unterschieden. Tritt die Reaktion innerhalb
der ersten 100 Tage nach der Transplantation auf, spricht
man von einer akuten GvHD; bei spateren Symptomen von
einer chronischen GvHD. Eine GvHD kann unter Umstanden
ein lebensbedrohliches Ausmafl annehmen. Durch bestimmte
MaRnahmen und die Gabe von Medikamenten wird versucht, der
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GvHD so gut wie mdglich vorzubeugen bzw. ihren Schweregrad
zu vermindern.

Reaktion im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation,
bei der sich die Spenderlymphozyten gegen Leukamiezellen im
Korper des Empfangers richten und diese dadurch vernichten.
Diese Reaktion tragt dazu bei, dass sich die Gefahr eines
Krankheitsriickfalls beim transplantierten Patienten verringert.

hier: unreife (undifferenzierte) und unbegrenzt teilungsfahige
Kérperzellen, die entweder weitere Stammzellen hervorbringen
oder zu verschiedenen Zell- / Gewebetypen ausreifen konnen
(Differenzierung). Stammzellen sind das Ausgangsmaterial der
embryonalen Organentwicklung und aller regenerationsfahigen
Gewebe des Erwachsenen (z. B. Haut, Schleimhaute,
blutbildende Zellen des Knochenmarks).

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers; die Stammzellen kénnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus
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