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Textaufbereitung zum Vortrag ,Akute Leukdmien* auf dem DLH-Kongress am 3./4. Juni 2017 in Ulm. Refe-
rent: Prof. Dr. Dr. h.c. Dieter Hoelzer, Onkologikum Frankfurt am Museumsufer.

Einleitung

Bis ca. 1950 gab es keine Heilungschance bei
akuten Leukamien. Mehr als 90% der Patienten
sind innerhalb von ca. zwei Monaten verstorben.
Dann ist die erste Chemotherapie entwickelt wor-
den, gezielt fur Kinder mit Akuter Lymphatischer
Leukdmie (ALL). Noch bis in die 70er Jahren gab
es keinen Therapiestandard zur Behandlung von
Patienten mit akuten Leukamien. Es wurden
auch keine Therapieoptimierungsstudien durch-
gefuhrt. Die Heilungsrate lag bei Erwachsenen
mit ALL zu diesem Zeitpunkt bei ca. 8%. In den
80er Jahren wurden dann in Deutschland die ers-
ten Studiengruppen im Bereich der Leukamie-
und Lym-phomerkrankungen des Erwachsenen
gegrindet und mit 6ffentlichen Mitteln gefordert.
Die erste davon war 1981 die Deutsche ALL-
Studiengruppe (GMALL). Vorbild war ein Pro-
gramm zur Verbesserung der Heilungsaussich-
ten von Leukamie- und Krebspatienten in den
USA, flir das in den 70er Jahren ein sehr grof3er
Geldbetrag zur Verfliigung gestellt worden watr.

Das Therapiekonzept bestand in der ersten Stu-
diengeneration der GMALL aus Induktion, Rein-
duktion und Konsolidierung. Dieses Schema
wurde in etwas angepasster Form aus der Kin-
deronkologie Ubernommen. Die Therapiekon-
zepte wurden dann mit der Zeit immer kompli-
zierter. Schliel3lich war die Therapie so komplex,
dass es in der darauffolgenden Studiengenera-
tion wieder um eine Vereinfachung ging. Die
Strategie war, klar zu definieren, welche Patien-
ten von der alleinigen Chemotherapie profitieren
und welche Uberhaupt noch einer Stammzell-
transplantation bedurfen. In Deutschland wurde -
anders als in den USA - von Anfang an die Diag-
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nostik zentralisiert. AuRerdem erfolgte eine ein-
heitliche Dokumentation der Therapiedurchfih-
rung, der Nebenwirkungen und der Therapieer-
gebnisse. Die Qualitatssicherung hat in den Stu-
dien selbst stattgefunden. Auch Patientenfrage-
bdgen kamen zum Einsatz.

Mit den Studien 01/81 bis 05/93 konnte die Hei-
lungsrate zwar zunachst von 8% auf 36% ver-
bessert werden. Es war aber nicht mdglich, durch
eine weitere Steigerung der Intensitat der Che-
motherapie die Heilungsrate zu erhéhen. Es nah-
men lediglich die Nebenwirkungen zu. Insbeson-
dere bei alteren Patienten war es nicht méglich,
die Dosisintensitat weiter zu steigern. Dies war
die Basis fiir die beiden Nachfolgestudien 06/99
und 07/03.

Vier verschiedene MalRnahmen wurden hierbei
eingeflhrt:

1) Erfassung der minimalen Resterkrankung zur
Individualisierung der Therapie

2) Fokussierung der Stammezelltransplantation
auf Patienten mit hohem Risiko

3) Einsatz von Antikdrpern wie Rituximab zu-
satzlich zur Chemotherapie

4) Einsatz von Tyrosinkinase-Hemmern wie Ima-
tinib bei der Philadelphia-positiven ALL

Minimale Resterkrankung (MRD)

Wenn ein Patient eine akute Leukamie hat, be-
findet sich ungeféhr ein Kilogramm Leukamiezel-
len im Kdrper. Wenn man den Patienten mit einer
Chemotherapie behandelt und eine komplette
Remission (CR) erreicht, sind trotzdem immer
noch ca. 10 Leukamiezellen vorhanden. Man
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sieht sie lediglich bei der lichtmikroskopischen
Untersuchung nicht. Deshalb wurden neue, emp-
findlichere Untersuchungsmethoden entwickelt,
wie die Durchflusszytometrie, die quantitative
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und das Next
Generation Sequencing (NGS).

Da also eine komplette (hamatologische) Remis-
sion nicht ausreichend ist, behandelt man auch
nach Erreichen einer CR weiter. Ziel ist eine so-
genannte molekulare Remission. Hierbei sind
auch mit den empfindlicheren Untersuchungs-
methoden keine Leukamiezellen mehr nachweis-
bar. Patienten mit molekularer Remission sind
zum gréf3ten Teil geheilt. Es kann allerdings auch
dann noch vorkommen, dass Leukéamiezellen im
Kdrper verblieben sind und zu einem Riickfall
fuhren.

Wenn die Diagnose ALL gestellt wird, muss ge-
pruft werden, welche Veranderungen auf geneti-
scher Ebene in den Leukdmiezellen vorliegen.
Dann kann man im Verlauf der Erkrankung un-
tersuchen, ob diese Veranderungen noch - oder
erneut - vorhanden sind. Ist dies der Fall, spricht
man davon, dass der Patient ,MRD-positiv* ist.

Heutzutage wird nicht mehr gewartet, bis der Pa-
tient einen Ruckfall bekommt. Es wird vielmehr
regelmafRig die Minimale Resterkrankung be-
stimmt. Sobald sich wieder Leukamiezellen zei-
gen, wird der Patient behandelt, noch bevor sich
der Ruckfall auch im Blutbild zeigt und der Pati-
ent Beschwerden bekommt. Das hat den Vortell,
dass der Patient dann in einer besseren Verfas-
sung ist und die notwendigen Therapiemalinah-
men besser vertragt.

Definition der molekularen Remission bei ALL:
Weniger als eine Leukadmiezelle auf zehntausend
nicht-malignen Zellen

Risikoeinteilung in der GMALL-Studie 07/03

Konventionelle Risikofaktoren bei der ALL sind
folgende:

1) hohe Leukozytenzahl (> 30.000/pl)

2) Subtyp: Pro-B, Early T, Mature T

3) spate komplette Remission (>3 Wochen nach
Induktion II)

4) Vorliegen einer Translokation t(9;22) [= Phi-
ladelphia-Chromosom] bzw. BCR-ABL oder
Translokation t(4;11) bzw. ALL1-AF4

Wenn ein Patient keinen dieser Risikofaktoren
aufweist, gehort er zur Standardrisikogruppe.
Diese Gruppe macht ungeféahr die Halfte aller Pa-
tienten aus. Mit der Integration neuer Substan-
zen in die Therapie konnte die Heilungsrate bei

den Standardrisiko-Patienten auf etwa 70% ge-
steigert werden. Nach der Induktion wird die Mi-
nimale Resterkrankung bestimmt. Patienten, die
nach der Induktionstherapie MRD-negativ sind,
haben eine Heilungsrate von 80%. Sie werden
weiter mit Chemotherapie behandelt, mit sog.
Konsolidierungsszyklen. Sind sie MRD-positiv,
betragt die Heilungsrate nur 20%. Die Leukamie-
zellen sind in diesem Fall viel resistenter gegen-
Uber der Chemotherapie. Die Heilungsrate dieser
Patienten lasst sich verbessern, indem man so-
fort transplantiert. Das allein reicht aber nicht, da
die Heilungsrate auch dann nur bei ca. 30-40%
liegt. In Studien werden neue Medikamente bei
MRD-positiven Patienten geprift mit dem Ziel,
MRD-Negativitéat zu erreichen. In einer Studie mit
dem Antikérper Blinatumomab bei MRD-
positiven ALL-Patienten waren 80 % nach drei
Monaten MRD-negativ. Einige Patienten haben
ganz ohne Stammzelltransplantation, nur mit der
Immuntherapie, Uberlebt.

Wenn der Patient mindestens einen der genann-
ten Risikofaktoren aufweist, gehort er zur Hoch-
risikogruppe, die 33% aller ALL-Patienten aus-
macht. Dann sollte eine Stammzelltransplanta-
tion angestrebt werden. Die Heilungsrate bei
Hochrisikopatienten liegt heute bei mehr als
50%. Eine offene Frage ist, ob Hochrisiko-Pati-
enten, die MRD-negativ sind, ebenfalls trans-
plantiert werden sollten oder ob man sich bei die-
sen Patienten die Transplantation sparen kann.
In der GMALL-Studie 08/13 wird diese Fragestel-
lung randomisiert untersucht. Ein Teil der Patien-
ten wird transplantiert, ein anderer Teil nicht. Zur-
zeit weild man noch nicht, welches Therapiekon-
zept besser ist.

Patienten, die Philadelphia- bzw. BCR-ABL-
positiv sind, gehdren automatisch zur Hochstrisi-
kogruppe. Auch diese Patienten werden nach
Mdglichkeit stammzelltransplantiert. Diese Pati-
entengruppe macht bezogen auf alle Altersgrup-
pen 17% aus. Unter den alteren Patienten sind
es mehr als die Halfte.

Stammzelltransplantation

Anfang der 90er Jahre gab es kaum freiwillige
Knochenmark- und Stammzellspender in
Deutschland (ca.10.000). Durch die Aktivitaten
der Spenderdateien hat sich die Situation grund-
legend gewandelt. Heute gibt es allein in
Deutschland fast 8 Millionen Spender, weltweit
sind es etwa 32 Millionen [Stand: April 2018]. In
Deutschland ist es daher in der Regel mdglich,
fur einen Patienten einen Spender zu finden und
eine allogene Stammzelltransplantation durchzu-
fuhren, wenn dies als erforderlich angesehen
wird.



AuBBerdem wird mit der Spendersuche in
Deutschland schon sehr friih begonnen, d.h. so-
bald bei einem Patienten die Diagnose ALL ge-
stellt wurde (sofern er mindestens einen Risiko-
faktor aufweist). Nach ca. drei Monaten steht ein
Spender zur Verfugung. Etwa ein Drittel be-
kommt eine Transplantation von einem Ge-
schwister, zwei Drittel bekommen eine Fremd-
spendertransplantation. Es hat sich gezeigt, dass
bei der ALL und insbesondere bei der T-ALL die
Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Konditi-
onierung von Vorteil ist.

Neue Therapieansatze notig

Die Chemotherapie hat bei der ALL einen hohen
Stellenwert. So kdnnen 90% aller Kinder mit ALL
allein mit der Kombinations-Chemotherapie ge-
heilt werden. Aber schon Jugendliche zwischen
15 und 18 Jahren vertragen die intensive Che-
motherapie weniger gut als Kinder, die 10 oder
11 Jahre alt sind. Bei den alteren Patienten wer-
den daher zusétzliche Therapieansatze bendtigt.

Antikorper
Die Antikorper-Therapie ist bei der ALL sehr wirk-
sam. Der Fortschritt in diesem Bereich ist grof3.

Auf der Zelloberflache der Leukamiezellen befin-
den sich Antigene, d.h. bestimmte Marker, die
man z.B. mit CD19, CD20 oder CD22 bezeich-
net. Erfreulicherweise gibt es bereits einige zu-
gelassene Substanzen. Rituximab ist ein schon
seit Langerem verfiigbarer CD20-Antikorper, der
zwar nicht speziell fir die ALL zugelassen ist,
aber fur verschiedene andere Erkrankungen aus
dem Bereich der Leukéamien und Lymphome. Ri-
tuximab wird zusammen mit der Chemotherapie
verabreicht. Der Antikdrper bindet an das CD20-
Antigen und vernichtet zusammen mit der Che-
motherapie die Leukamiezellen.

Burkitt-Lymphom

Das Burkitt-Lymphom, das biologisch sehr viel
Ahnlichkeit mit der ALL hat und daher nach &hn-
lichen Prinzipien behandelt wird, ist in Deutsch-
land ein seltenes Lymphom. In Afrika ist dieses
Lymphom relativ haufig. Der Verlauf ist sehr ag-
gressiv. Noch zu Beginn der 80er Jahre bestand
keine Heilungschance. Mit Einfiihrung der inten-
siven Chemotherapie war es moglich, etwa die
Halfte der Patienten zu heilen. Mit einer weiteren
Intensivierung der Chemotherapie konnte aller-
dings auch beim Burkitt-Lymphom die Heilungs-
rate nicht weiter gesteigert werden. Lediglich die
Nebenwirkungen nahmen zu. Heute wird die in-
tensive Chemotherapie mit dem Antikdrper Ritu-
ximab kombiniert. Damit liegt die Heilungsrate
heute - auch bei alteren Patienten - zwischen
80% und 90%.

Der CD22-Antikorper Inotuzumab Ozogamicin
und der CD19-Antikorper Blinatumomab wurden
spezifisch fur die B-Vorlaufer-ALL entwickelt und
sind inzwischen beide zugelassen. Inotuzumab
Ozogamicin ist eine Antikorper-Wirkstoff-Verbin-
dung. Nach Bindung des Antikodrpers an die Leu-
kdmiezellen wird der Wirkstoff in diese aufge-
nommen und fuohrt zum Absterben der Zellen.
Der bispezifische Antikdrper Blinatumomab akii-
viert die T-Zellen des Patienten. T-Zellen sind
Abwehrzellen, die Leukd&miezellen vernichten
kénnen. Die Therapie ist sehr wirksam, aber
auch nebenwirkungsreich und aufwendig in der
Anwendung.

Bei der T-ALL hat die Antikorpertherapie bisher
keinen Stellenwert, es gibt aber mit Nelarabin
eine neue Substanz in der Behandlung der T-
ALL.

CAR-T-Zellen

Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden T-Zellen
des Patienten im Labor genetisch verandert mit
dem Ziel, die Leukdmiezellen besser erkennen
und angreifen zu kdnnen. Die bearbeiteten T-Zel-
len werden vermehrt und schlie3lich dem Patien-
ten zurlickgegeben. Dieses Wirkprinzip funktio-
niert - vor allem bei Kindern - gut. Allerdings kann
die Therapie mit gravierenden Nebenwirkungen
einhergehen. Zum Teil mussen die Patienten auf
der Intensivstation behandelt werden. Es werden
grofRe Hoffnungen in diese Art der Therapie ge-
setzt, aber zundchst missen weitere Studiener-
gebnisse abgewartet werden.

Tyrosinkinase-Hemmer
Tyrosinkinase-Hemmer (TKI), wie Imatinib, Da-
satinib und Nilotinib, kommen bei der Philadel-
phia-positiven ALL zum Einsatz. Ponatinib ist
eine weitere Substanz aus dieser Medikamen-
ten-Gruppe, die bei Vorliegen einer bestimmten
genetischen Veranderung (T315l), die zu Thera-
pieresistenz fuhrt, im Unterschied zu allen ande-
ren TKIs eine Wirksamkeit gezeigt hat. Wichtig
ist zu beachten, dass die Philadelphia-like ALL,
eine gar nicht so seltene Unterform der ALL,
nicht auf Imatinib anspricht.

Die Philadelphia-positive ALL war friiher die Leu-
k&dmie mit dem ungunstigsten Verlauf. Dies hat
sich mit der Einfuhrung der Tyrosinkinase-Hem-
mer geandert. Mit alleiniger Chemotherapie ha-
ben ca. 10 % der Patienten tberlebt. Mit Stamm-
zelltransplantation ohne Imatinib sind es ca.
30%. Wenn sowohl Imatinib als auch eine
Stammezelltransplantation zum Einsatz kommen,
liegt das Uberleben bei mehr als 70%. Dieser
Wert ist so gut, dass inzwischen Uberlegt wird,
wie man die Nebenwirkungen der Therapie bei



gleichbleibender Effektivitdt vermindern kann,
insbesondere bei alteren Patienten. Diese kann
man nur begrenzt allogen stammzelltransplantie-
ren, auch wenn eine dosisreduzierte Konditionie-
rung zum Einsatz kommt. Altere Patienten, die
transplantiert werden und die Behandlung gut
Uberstehen, haben gute Heilungsaussichten.
Aber der Anteil der alteren Patienten, die trans-
plantiert werden konnen, ist klein. Deshalb wird
bei diesen Patienten die Chemotherapie stark re-
duziert, dafir aber ein Tyrosinkinase-Hemmer
dazu gegeben. So wird versucht, die Heilungs-
rate bei alteren Patienten zu steigern.

Untersuchungen zur Lebensqualitat

Im Rahmen einer Doktorarbeit am Universitats-
klinikum Frankfurt/Main wurde die Lebensquali-
tat von 350 erwachsenen ALL-Patienten unter-
sucht, die mindestens fiinf Jahre Gberlebt haben.
Etwa die Halfte dieser Patienten hat eine Stamm-
zelltransplantation erhalten. U.a. wurden die Pa-
tienten nach ihrem Kinderwunsch befragt. Es
wurde erfasst, wie der Kinderwunsch vor und
nach der Diagnosestellung war und ob die Pati-
enten dann tatsachlich ein Kind bekommen ha-
ben. Im Ergebnis zeigte sich, dass von den in-
frage kommenden Patienten etwa 50% bis 60%
Kinderwunsch hatten. Die Kinderwunsch-Reali-
sierung lag bei ungefahr 60% bei den nicht trans-
plantierten Patienten und bei 10% bei den trans-
plantierten Patienten.

Es wurde auch nach der sozialen Integration,
nach Beziehungen, dem Freundeskreis und der
Berufstatigkeit gefragt. Ein wesentliches und fir
die ALL-Studiengruppe Uberraschendes Ergeb-
nis war, dass die Patienten auch nach Abschluss
der Therapie noch sehr unter Fatigue (ausge-
pragter Erschopfung) und Konzentrationsstorun-
gen gelitten haben. Es ist inzwischen durch Un-
tersuchungen gut belegt, dass es sich dabei kei-
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neswegs um Einbildung handelt. Mithilfe spezifi-
scher Tests und Untersuchungsverfahren lassen
sich die Einschréankungen auch objektiv nachwei-
sen. Eine Konsequenz aus diesem Ergebnis ist,
dass Uberlegt wird, wie man zukiinftige Therapie-
konzepte gestaltet, um bei gleichbleibender
Wirksamkeit belastende Langzeitfolgen wie Fati-
gue und Konzentrationsstérungen zu reduzieren.

Die Zweittumorrate war niedrig und lag insbeson-
dere nach alleiniger Chemotherapie und nach al-
logener Stammzelltransplantation im selben Be-
reich.

Deutsche ALL-Studiengruppe (GMALL)

Etwa 140 Kliniken in Deutschland arbeiten in der
Studiengruppe zusammen. Es wird geschatzt,
dass etwa 85% aller neu diagnostizierten, er-
wachsenen ALL-Patienten in Deutschland in die-
sen Kliniken nach demselben Protokoll behan-
delt werden.

Européische ALL-Studiengruppe (EWALL)

In der ,European Working Group for Adult ALL*
(EWALL) werden Ubergreifend Fragestellungen
zur ALL des Erwachsenen auf europaischer
Ebene bearbeitet.

ALL-Informationszentrum
Universitatsklinikum Frankfurt
Medizinische Klinik Il
Hamatologie/ Onkologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt/ Main

Tel. 069 6301-6366

Fax: 069 6301-7463

E-Mail: gmall@em.uni-frankfurt.de
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