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Akute lymphoblastische Leukamie
(ALL) — Kurzinformation

1. Krankheitsbild

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

Normalerweise vermehren und erneuern sich alle Blutzellen in einem harmonischen Gleichgewicht.
Sie durchlaufen dabei einen komplizierten Reifungsprozess. Bei der ALL ist dieser Prozess auller
Kontrolle geraten: Die weil3en Blutkdrperchen (Leukozyten) reifen nicht mehr zu funktionstichtigen
Zellen heran, sondern vermehren sich rasch und unkontrolliert. Sie verdrdangen dadurch
zunehmend die normale Blutbildung, so dass gesunde weil3e Blutzellen sowie rote Blutzellen
(Erythrozyten) und Blutplatichen (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 Leukdmie sein. Da die ALL von Anfang an nicht auf
eine bestimmte Stelle im Kdrper begrenzt ist, sondern vom Knochenmark ausgehend das Blut,
die lymphatischen Gewebe [lymphatisches System] und alle anderen Organe und somit ganze
Organsysteme befallen kann, wird sie — wie alle Leuk&mien — auch als bésartige Systemerkrankung
bezeichnet.

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

2. Haufigkeit

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist — mit einem Anteil von etwa 80 % — die haufigste
Form der Leukamie bei Kindern und Jugendlichen. Sie macht (mit etwa 22 %) gut ein Flnftel aller
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus. In Deutschland erkranken — nach Angaben
der Studienzentralen — pro Jahr circa 550 bis 600 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu
an einer akuten lymphoblastischen Leukdmie. Die ALL kann in jedem Alter auftreten, also auch
bei Erwachsenen. Am haufigsten betroffen sind jedoch Kinder zwischen 1 und 5 Jahren. Jungen
erkranken etwas haufiger als Madchen (Geschlechterverhaltnis 1,3:1).

3. Formen der ALL

Bei der ALL findet eine bdsartige Veranderung (Entartung) in einer unreifen Vorlauferzelle
der Lymphozyten statt. Die Entartung kann auf verschiedenen Stufen der Zellentwicklung
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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 friher Entwicklungsstufe ist durch die Vorsilbe ,pra“ oder
,pro“ gekennzeichnet.

Daraus ergeben sich folgende ALL-Unterformen:

Pro-B-ALL (auch Pra-pra-B-ALL)
+  Common ALL

* Pra-B-ALL

» reife B-ALL (auch B-AL)

*  Pro-T-ALL

* Pra-T-ALL

» kortikale (intermediare) T-ALL

reife T-ALL

Die Einteilung (Klassifikation) der oben genannten ALL-Subtypen erfolgt mit Hilfe einer speziellen
Untersuchungsmethode (Immunphénotypisierung). Eine noch genauere Charakterisierung der
verschiedenen Typen ist anhand der genetischen Merkmale der Leukdmiezellen moglich. 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 berticksichtigt.

Ursachen

Die Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) sind weitgehend unbekannt.
Zwar weild man, dass die Krankheit durch die bésartige Veradnderung 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 VVeranderungen 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 das
Immunsystem sowie &aufere Einflisse eine Rolle spielen. Vermutlich missen verschiedene
Faktoren zusammenwirken, bevor eine ALL entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten ererbten oder erworbenen
Immundefekten oder mit bestimmten Chromosomenveranderungen ein erhdhtes Risiko haben,
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an einer ALL zu erkranken. Erbliche Vorerkrankungen, die die Entwicklung einer ALL
beginstigen, sind zum Beispiel das Down-Syndrom, die Fanconi-Andmie, das Bloom-
Syndrom, das Louis-Bar-Syndrom und das Li-Fraumeni-Syndrom. Da diese (sehr seltenen)
Krankheitsbilder mit einer Veranlagung fur die Krebsentstehung einhergehen, werden sie auch als
Krebspréadispositionssyndrome bezeichnet.

Dariiber hinaus kénnen auch radioaktive Strahlung und Réntgenstrahlung, bestimmte chemische
Substanzen und Medikamente, Zigaretten- oder Alkoholkonsum der Eltern und méglicherweise
auch Viren bei der Entstehung einer Leukamie eine Rolle spielen. Bei der Mehrheit der Patienten
kennt man die krankheitsauslésenden Faktoren jedoch nicht.

Krankheitszeichen

Die Krankheitszeichen (Symptome), die mit einer akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL)
einhergehen, entwickeln sich meist innerhalb weniger Wochen. Sie sind auf die Ausbreitung der
bosartigen Zellen im Knochenmark und in anderen Kérperorganen und -geweben zurtckzufuhren.
Die ungehemmte Teilung der Leukédmiezellen 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 wei3en 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.

Die Uberhandnahme der Leukamiezellen im Korper fiihrt, abgesehen von Veranderungen im
Blutbild, zu Organbeschwerden: Das Wachstum der Leukédmiezellen 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 mdégen und getragen
werden wollen. Die bdsartigen Zellen kdnnen sich aulerdem in Leber, Milz und Lymphknoten
festsetzen, so dass diese Organe anschwellen und zu entsprechenden Beschwerden, zum Beispiel
Bauchschmerzen, fiihren. 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 kdnnen 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)
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» Fieber und/oder erhohte Infektneigung durch Mangel an weiften Blutzellen (Neutropenie)
» Geschwollene Lymphknoten, etwa am Hals, in den Achselhdhlen oder in der Leiste

» Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit (durch VergréRerung von Milz und/oder Leber)

» Knochen- und Gelenkschmerzen

+ Kopfschmerzen, Sehstorungen, Erbrechen, Hirnnervenldhmungen (durch Befall des
Zentralnervensystems)

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

* VergréRerung der/eines Hoden

Gut zu wissen: Die Symptome einer ALL koénnen individuell sehr verschieden stark
ausgepragt sein. Wichtig zu wissen ist auch, dass das Auftreten eines oder mehrerer dieser
Krankheitszeichen nicht unbedingt bedeuten muss, dass eine Leukamie vorliegt. Viele dieser
Symptome treten bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auf, die mit Leuk@mie nichts
zu tun haben. Bei Beschwerden ist es jedoch ratsam, so bald wie moglich einen Arzt zu
konsultieren, um deren Ursache zu klaren. Liegt tatsdchlich eine akute Leukdmie vor, muss
schnellstmoglich mit der Therapie begonnen werden.

Diagnose

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 Verédnderungen im Blutbild, der
Verdacht auf eine Leukamie erhartet, ist eine Entnahme von Knochenmark (Knochenmarkpunktion)
zur Sicherung der Diagnose notwendig. Zu diesem Zweck und flir eventuell sich anschlielende
Untersuchungen wird der Arzt den Patienten in ein Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebs- und
Bluterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist (Klinik flr padiatrische Onkologie/
Hamatologie).

6.1. Blut- und Knochenmarkuntersuchungen

Blut- und Knochenmarkuntersuchungen erlauben eine genaue Aussage dartber, 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 fur 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.
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6.2. Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Liegt eine ALL vor, so ist es fir die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, ob au3erhalb des
Knochenmarks noch weitere Organe des Korpers —zum Beispiel Gehirn, Leber, Milz, Lymphknoten
oder Knochen — von Leukamiezellen befallen sind. Auskunft darliber geben verschiedene
bildgebende Verfahren wie Ultraschall- und Réntgenuntersuchung, Magnetresonanztomographie
(MRT) und Computertomographie (CT). Um herauszufinden, ob auch das Zentralnervensystem
(Gehirn und Rulckenmark) von der Erkrankung betroffen ist, wird auflerdem aus dem
Nervenwasserkanal eine Probe entnommen und auf Leukamiezellen untersucht (Lumbalpunktion).

6.3. Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner 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 Leukdmie die Funktionen einzelner Organe (zum
Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor
oder wahrend der Behandlung besonders bertcksichtigt werden missen. Veranderungen, die
moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde
besser beurteilt werden. Im Hinblick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen muss
eine Bestimmung der Blutgruppe erfolgen.

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

7. Therapieplanung

Bestatigt sich der Verdacht auf eine akute lymphoblastische Leukamie, erfolgt die Therapieplanung.
Um eine moglichst individuelle, auf den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchflhren zu koénnen, berlcksichtigt das Behandlungsteam bei der Planung bestimmte
Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflussen (sie werden daher auch Risiko- oder
Prognosefaktoren genannt).

Wichtige Prognosefaktoren sind unter anderem die immunphénotypische Unterform der ALL (siehe
Kapitel ,, Therapieformen®), bestimmte molekulargenetische Veranderungen der Leukamiezellen,
die Krankheitsausbreitung im Koérper zum Diagnosezeitpunkt (initiale Leukdmiezellmasse), das
Ansprechen der ALL auf die Chemotherapie und das Alter des Patienten. Die genaue Kenntnis
des Tumortyps gibt dem Behandlungsteam Hinweise darauf, wie sensibel die Tumorzellen
auf eine Chemotherapie reagieren und wie intensiv die Patienten folglich behandelt behandelt
werden missen, um das Rulckfallrisiko mdéglichst gering zu halten. Krankheitsausdehnung
und Therapieansprechen beeinflussen die Entscheidung, ob zusatzlich zur Chemotherapie
weitere Therapiemethoden (zum Beispiel eine Strahlentherapie des Schadels oder eine
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Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation) zur Verbesserung der
Heilungsaussichten erforderlich sind.

Alle Risikofaktoren flieRen in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fir jeden Patienten das
jeweils bestmdgliche Behandlungsergebnis zu erreichen. Die jeweilige Krankheitssituation ist somit
ausschlaggebend daflr, welcher Therapiegruppe (Standardrisikogruppe, mittlerer Risikogruppe
oder Hochrisikogruppe) der Patient zugeordnet wird. Weitere Informationen zur Therapieplanung
finden Sie in unserem ausfiihrlichen Patiententext hier.

Behandlung

Die Behandlung eines Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukdmie (ALL) muss
schnellstmoglich in einer kinderonkologischen Behandlungseinrichtung erfolgen. 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. Ziel der Behandlung ist, eine hohe Heilungsrate bei moglichst
geringen Nebenwirkungen und Spatfolgen zu erreichen.

8.1. Behandlungsmethoden

» Chemotherapie: Im Zentrum der Behandlung von Patienten mit akuter lymphoblastischer
Leukdmie (ALL) steht die Chemotherapie. Man versteht darunter eine Behandlung mit
zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika). Da ein einzelnes Medikament in
der Regel nicht ausreicht, um alle Leukdmiezellen zu vernichten, werden Kombinationen
verschiedenartig wirkender Zytostatika eingesetzt (Polychemotherapie). Auf diese Weise soll
die gréltmagliche Wirkung gegen die bdsartigen Zellen erzielt werden.

» Strahlentherapie: Bei manchen Patienten erfolgt zusatzlich zur Chemotherapie eine
Strahlentherapie des Zentralnervensystems (Schadel-Bestrahlung). Allerdings wird eine
zunehmende Reduktion der Bestrahlung angestrebt, so dass die Indikation fir die
Strahlentherapie derzeit sehr im Fluss ist.

+ Stammzelltransplantation: In bestimmten Fallen ist eine hoch dosierte Chemotherapie
(Hochdosis-Chemotherapie) mit anschlielender Stammzelltransplantation notwendig.

Das Ziel der Behandlung besteht darin, die Leukamiezellen im Korper mdglichst vollstandig zu
vernichten, so dass das Knochenmark seine Funktion als blutbildendes Organ wieder aufnehmen
kann. Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung des
Zentralnervensystems oder einer Stammzelltransplantation sowie die Prognose 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 wie die Leukamie auf die
Therapie anspricht (siehe Kapitel "Therapieplanung").


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:5eee79a4-9aa3-478c-9744-02a941e42730
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Anmerkung zur reifen B-ALL: Patienten mit reifer B-ALL (B-AL) werden nicht im Rahmen der
Therapieplane behandelt, die fir die tGbrigen Formen der akuten lymphoblastischen Leukamie
gelten. Sie erhalten eine Therapie wie Patienten mit einem reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom
und sind daher in den folgenden Ausfiihrungen nicht berticksichtigt. Informationen zu den Non-
Hodgkin-Lymphomen finden Sie hier.

8.2. Behandlungsablauf

Die chemotherapeutische Behandlung eines Patienten mit ALL erfolgt grundsatzlich in mehreren
Therapieabschnitten. Die verschiedenen Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und
unterscheiden sich auch hinsichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie 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 unter anderem davon ab, zu welcher Risikogruppe der Patient
gehdrt und in welchem Therapiezweig er infolgedessen behandelt wird. Je héher das Risiko eines
Krankheitsruckfalls ist, umso intensiver wird in der Regel auch die Behandlung sein.

Sofern es zu keinem Ruckfall kommt, betragt die Gesamtdauer der Behandlung etwa zwei Jahre.
Sie setzt sich aus einer intensiven Therapiephase mit vielen Klinikaufenthalten (circa ein halbes
Jahr) und einer eher gemaRigten, meist ambulanten Therapiephase (circa eineinhalb Jahre)
zusammen.

Wichtige Therapieelemente sind:

» Vortherapie (Vorphase): In vielen ALL-Therapieprotokollen beginnt die Induktionstherapie mit
einer so genannten zytoreduktiven Vorphase. Sie dient der Einleitung der Behandlung und
besteht aus einer kurzen, circa einwéchigen Chemotherapie mit ein oder zwei Medikamenten.
Der Zweck der Vortherapie besteht darin, die anfangs oft grofte Zahl der Leukamiezellen
schrittweise und damit flir den Organismus moglichst schonend zu reduzieren. Das ist
deshalb wichtig, weil aus den abgetdteten Leukamiezellen durch den Zellabbau bestimmte
Stoffwechselprodukte freigesetzt werden, die den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen, wenn sie in gro3en Mengen auftreten (so genanntes Tumorlyse-Syndrom).

* Induktion: Die eigentliche Induktionstherapie besteht aus einer besonders intensiven
Chemotherapie, in der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Sie zielt darauf ab,
innerhalb kurzer Zeit die Mehrzahl der Leukamiezellen zu vernichten, das heil}t, eine Remission
herbeizufiihren. Die Induktionstherapie dauert (ohne Vorphase) circa vier Wochen.

* Konsolidierung / Intensivierung: Die Konsolidierungs- oder Intensivierungstherapie ist
ebenfalls eine intensive Chemotherapie, zum Teil mit anderen Medikamentenkombinationen
und héheren Medikamentendosierungen. Ihr Ziel ist, die in der Induktionsphase erreichte
Remission zu festigen ("konsolidieren"), das heif3t, weitere Leukdmiezellen zu vernichten und
so das Risiko eines Krankheitsriickfalls zu verringern. Die Intensitat der Behandlung richtet sich
nach dem Ruckfallrisiko des Patienten und kann entsprechend zwischen mehreren Wochen
und Monaten dauern. Diese Therapiephase soll speziell auch das Zentralnervensystems und
gegebenenfalls die Hoden erreichen (so genannte Extrakompartmenttherapie; siehe unten).


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e14200
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+ ZNS-Therapie (Extrakompartmenttherapie): Ein wichtiger Bestandteil der gesamten
intensiven Therapiephase, und in verstarktem Mal3e der Konsolidierung-/Intensivierungsphase,
ist die Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS). Die ZNS-Therapie ist aulerst wichtig,

da bei den meisten Patienten das Zentralnervensystem befallen ist, selbst wenn kei

ne

Leukamiezellen nachweisbar sind. Da das Zentralnervensystem fiir viele Zytostatika schlecht
zuganglich ist, erfolgt die Therapie mit bestimmten hochdosierten Medikamenten, die durch
ihre besonderen Eigenschaften das Zentralnervensystem gut erreichen kénnen. Aufierdem
werden immer wieder Zytostatika mittels Lumbalpunktion direkt in den Nervenwasserkanal

gegeben (intrathekale Chemotherapie). Bei manchen (wenigen) Patienten kann zusatzlich ei

ne

Bestrahlungl des Kopf-es in Frage kommen, zum Beispiel wenn das Zentralnervensystem

nachweislich befallen ist oder eine T-ALL mit Hyperleukozytose vorliegt.

* Reinduktion: Bei ALL-Patienten hat sich eine weitere intensive Therapiephase ahnlich der

Induktionstherapie, die Reinduktion, als erfolgreich erwiesen. lhr Ziel ist, die Leukamiezell

en

vollstandig zu zerstéren und so das Risiko eines Krankheitsriickfalls zu minimieren. Die
Reinduktionsphase kann zwischen mehreren Wochen und Monaten dauern, je nachdem,
zu welcher Risikogruppe der Patient gehort. Bei langerer Therapiedauer (zum Beispiel
bei Hochrisikopatienten) wechseln sich kurze intensive Behandlungsphasen mit milderen

Chemotherapiephasen (,Pausen®) ab, die der Erholung des Patienten dienen.

* Erhaltungs- oder Dauertherapie: Diese letzte Behandlungsphase ist darauf ausgerichtet,
durch die mdglichst lange Therapiedauer all jene Leuk@miezellen zu vernichten, die trotz der
intensiven Behandlung Uberlebt haben. Sie besteht aus einer milderen Chemotherapie und
erfolgt vorwiegend ambulant; das heif’t, der Patient kann wahrend dieser Therapiephase wieder
zu Hause sein und in der Regel auch den Kindergarten- oder Schulbesuch fortsetzen. Die
Dauertherapie wird so lange durchgefiihrt, bis die vorgesehene Gesamt-Therapiedauer von

zwei Jahren erreicht ist.

Zu den bei einer ALL eingesetzten Zytostatika gehéren zum Beispiel Prednison (PRED) oder
Dexamethason (DEXA), Vincristin (VCR), Daunorubicin (DNR), Asparaginase (ASP), Methotrexat
(MTX), Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C), 6-Mercaptopurin (MP), Etoposid und

Thioguanin (TG).

Hinweis: Bitte beachten Sie, dass es — je nach Studie — gewisse Unterschiede bezlglich der
Benennung der verschiedenen Therapiephasen und deren Dauer und Ablauf gibt. Im Rahmen
von klinischen Studien kénnen auch neue Therapieansatze (zum Beispiel eine Immuntherapie
mit Antikérpem) in bestimmten Therapiephasen geprift werden. Weitere Informationen zu
mdglichen Therapieablaufen finden Sie in der ausfihrlichen Patienteninformation im Kapitel
"Ablauf der Chemotherapie".

8.3. Behandlungsmoglichkeiten bei Krankheitsriickfall

Im Falle eines Krankheitsrickfalles (Rezidiv) — er betrifft etwa 15 % der ALL-Patienten — stehen als
Behandlungsmalinahmen Chemotherapie, Strahlentherapie sowie die Stammzelltransplantation
zur Verfigung. Bei der Mehrzahl der Patienten mit ALL-Rezidiv beinhaltet die Behandlung eine
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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 erfolgen.
Patienten, die auf die konventionelle Therapie (Chemotherapie, Stammzelltransplantation)
Uberhaupt nicht oder nur unzureichend ansprechen (refraktares oder zweites ALL-Rezidiv), konnen
mdglicherweise von neuen Medikamenten mit anderen Wirkmechanismen profitieren, die im
Rahmen von klinischen Studien getestet werden.

9. Therapieoptimierungsstudien und Register

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit ALL werden in Deutschland im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien behandelt. Es handelt sich dabei um kontrollierte klinische Studien,
die das Ziel haben, erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln
und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln.

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 erfiillen,
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 verfugbare optimale Therapie.

Zurzeit gibt es in Deutschland, meist mit internationaler Beteiligung, die im Folgenden
aufgefiihrten Therapiestudien und Register zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
akuter lymphoblastischer Leukamie:

+ Studie AIEOP-BFM ALL 2017: Internationale Therapieoptimierungsstudie fir Kinder und
Jugendliche mit ALL (Alter O bis 17 Jahre), die erstmalig an einer ALL erkrankt sind. Im
Unterschied zur Vorlauferstudie (AIEOP-BFM ALL 2009) nimmt diese Studie auch Sauglinge
im ersten Lebensjahr auf. An der Mitte 2018 erdffneten Studie beteiligen sich 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).

+ Studie ALLTogether1: Internationale Therapieoptimierungsstudie des neu gegrindeten
europaischen ALLTogether Konsortiums fiir 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 Rickfallrisiko der
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 CoALL 2020 (COALL steht flir Cooperative ALL-Studie): Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren (nach Rucksprache mit der Registerzentrale auch ab 18 Jahren), die nicht
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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 Riickfall sowie Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom werden eingeschlossen. Die
Therapieempfehlungen im Rahmen des Registers orientieren sich an der Standardtherapie der
ALLTogether-Studie. 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 ist in Deutschland seit 15.01.2019
fur die Patientenaufnahme gedffnet. Zahlreiche kinderonkologische Zentren im In- und
Ausland nehmen daran teil. Die flr Deutschland zusténdige Studienzentrale befindet sich am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Campus Kiel) unter der Leitung von Prof. Dr. med. G.
Cario.

Register INTERFANT-06: Register fur Sauglinge im ersten Lebensjahr mit akuter
lymphoblastischer Leukdamie oder biphanotypischer Leukamie (Untergruppe der ALL). Das
Register setzt die seit Oktober 2016 fiir die Patientenaufnahme geschlossene Studie
INTERFANT-06 mit entsprechender Behandlungsempfehlung fort. Aufgenommen werden
Patienten, die nicht an der AIEOP-BFM ALL- oder der ALLTogether-Studie teilnehmen.
Nationale Studienkoordination: Prof. Dr. med. M. Schrappe, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel. Eine neue internationale Studie (INTERFANT 21) unter der Leitung von
PD Dr. med. Gabriele Escherich (Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf) wird voraussichtlich
im ersten Quartal des Jahres 2024 erd6ffnet.

Register ALL SCT FORUM 2022: Nationales Register flir ALL-Patienten (unter 21 Jahre
alt) in Remission mit hohem oder sehr hohem Rezidivrisiko, flr die eine allogene
Stammzelltransplantation in Frage kommt. Das Interim-Register Ist seit 13.09.2022 aktiv;
es lost die in 2022 geschlossene Studie ALL SCTped 2012 FORUM bis zur Eréffnung
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 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
aullereuropaischen Landern beteiligt. Die Studienzentrale befindet sich an der Kilinik 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
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Beobachtungsstudie ist PD Dr. Arend von Stackelberg (Klinik fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie der Charité Berlin).

Hinweis: Die AIEOP-BFM-Studie und die (ehemalige) COALL-Studie beziehungsweise die
entsprechenden Register sind fir die gleiche Gruppe von Patienten konzipiert (ALL-
Ersterkrankung, Alter: 0-17 beziehungsweise 1-17) und unterscheiden sich nur geringfugig.
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 beriicksichtigt sind, da
sie wie Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen behandelt werden.

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

10. Prognose

Die Heilungschancen (Prognose) von Kindern und Jugendlichen mit ALL haben sich
dank der groRen Therapiefortschritte in den letzten vier Jahrzehnten deutlich verbessert.
Die heute eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten
Kombinationschemotherapien fihren dazu, dass insgesamt etwa 90 % der an ALL erkrankten
Kinder und Jugendlichen dauerhaft von dieser Krankheit geheilt werden (10-15-Jahres-
Uberlebensraten). Damit gehért die ALL inzwischen zu den am besten behandelbaren
Krebserkrankungen.

Im Falle unguinstiger Prognosefaktoren (zum Beispiel bei schlechtem Ansprechen der Erkrankung
auf die Therapie oder schwer zu behandelnder ALL-Unterform) liegen die Heilungschancen, trotz
intensivierter Behandlung, deutlich unter 90 %. Das gilt auch fur Patienten, die unter einem Jahr
oder Uber zehn Jahre alt sind.

Etwa 90 der jahrlich ungefahr 550 bis 600 in Deutschland neu erkrankten Kindern und Jugendlichen
mit ALL (das heil’t, etwa jeder siebte Patient) erleiden einen Krankheitsrickfall (Rezidiv). Rezidive
treten bei ALL-Patienten meist innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach Diagnosestellung
und nur noch sehr selten nach funf Jahren auf. Die Heilungsaussichten sind generell wesentlicher
unglnstiger als bei der Erstbehandlung, auch wenn bei einem Teil der Patienten durchaus
noch gute Behandlungserfolge erzielt werden kénnen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei
Kindern und Jugendlichen mit ALL-Rezidiv zwischen 50 und 60 %. Im Rahmen der derzeitigen
Therapieoptimierungsstudien und zuklnftiger Studien sollen die Heilungsaussichten auch fir
Patienten mit unglnstigerer Prognose weiter verbessert werden.

Anmerkung: Bei den genannten Heilungsraten handelt es sich um statistische Grofien. Sie stellen
nur far die Gesamtheit der an einer ALL erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende
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Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der Statistik
nicht vorhersagen. Eine Leukdmieerkrankung kann selbst unter glnstigsten beziehungsweise
unguinstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.
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Glossar

allogene
Stammzelltransplantation

ambulant

Anamie

Anamnese

Antikérper

B-Lymphozyten

Bestrahlung

Bloom-Syndrom

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfanger. Voraussetzung fiir 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 BehandlungsmalRnahmen nicht Gber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

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

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.

EiweiRe (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. Antikérper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikdrperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

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

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

seltene  erbliche  Erkrankung, gekennzeichnet  durch
Wachstumsstérungen,  Pigmentfehler,  Lichtempfindlichkeit,
Stérungen der Fruchtbarkeit, verstarkte Infektanfalligkeit und
erhohtes Krebsrisiko (Leukamien und solide Tumoren);
betroffene Patienten entwickeln bereits in den ersten zwei
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Blutbild

Blutgerinnung

Blutgruppe

Bluttransfusion

Chemotherapie

Chromosomen

Computertomographie
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Lebensjahren mehrere, in der Ubrigen Bevodlkerung selten
auftretende Tumoren. Das Bloom-Syndrom z&hlt daher zu den
Krebspradispositionssyndromen.

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u. a. die Zahl der roten und weiften Blutkérperchen sowie
der Blutplatichen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkdérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "groRe Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprift 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 erhdhter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z. B. nach einer Verletzung).
Eine erhdhte Blutgerinnung kann z. B. Thrombosen verursachen.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwanden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z. B. ABNull-
Blutgruppen);

Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z. B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

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 Eiweil3en
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

bildgebendes, roéntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
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Down-Syndrom

Echokardiographie

Elektroenzephalographie

Elektrokardiographie

Erythrozyten

Fanconi-Anamie

Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.

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 auRerdem ein erhdhtes Risiko, an Krebs,
besonders an Leukdmien zu erkranken. Ursache des Down-
Syndroms ist eine Chromosomenveranderung: Chromosom 21
liegt in jeder Korperzelle dreifach statt zweifach vor. Dies fuhrt
dazu, dass Gewebe und Organe langsamer wachsen, unreif
bleiben, schneller altern und Fehlbildungen aufweisen.

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
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 abgekurzt) ist die
graphische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstdrungen
des Gehirns gewinnen.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

rote Blutkdrperchen, 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
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 Funktionsstérung des Knochenmarks,
die zu einer verminderten Bildung von Blutzellen fuhrt
(Knochenmarkinsuffizienz), sowie durch chronische Anamie
und ein hohes Krebsrisiko (v. a. flr akute myeloische
Leukamien). Zu den weiteren Begleiterscheinungen gehdren
Skelettfehlbildungen (z.B. Kleinwuchs, Fehlbildungen der
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Gen

genetisch

Granulozyten

Hirnhaute

Hochdosis-Chemotherapie

Hyperleukozytose

Daumen und Arme). Die Fanconi-Andmie zahlt zu den
Krebspradispositionssyndromen. Auf zelluldrer Ebene zeigt
sich eine erhohte Chromosomenbriichigkeit; diese fiihrt zu
Chromosomenveranderungen und, damit einhergehend, zu
Stoérungen der Zellzykluskontrolle.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthélt 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

Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fiir 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.

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schitzend umhdllen; an
die drei Hirnhaute schlieldt sich nach auften der Schadelknochen
an. Im Bereich des Riuckenmarks gehen die Hirnhaute in die
ebenfalls dreischichtige Riickenmarkshaut iber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

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).

ausgepragte Leukozytose, d. h. stark erhéhte Anzahl
weiller Blutkorperchen (Leukozyten) im Blut im Vergleich
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Immundefekt

immunologisch

Immunphanotypisierung

Immunsystem

Immuntherapie

Infektion

intrathekale Chemotherapie

Knochenmark

zur altersentsprechenden Norm (Uber 100.000 gegeniber
normalerweise 5.000 bis 8.000 Leukozyten pro Mikroliter Blut)

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

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

diagnostische Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe
verschiedener Spezialverfahren und unter Verwendung
monoklonaler Antikérper nach bestimmten Eiwei3en (Antigenen)
auf der Oberflache von Zellen gesucht wird; das am haufigsten
angewandte Verfahren zum Nachweis der einzelnen Antigene ist
die Durchflusszytometrie.

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 Koérper verteilte
Zellen (z. B. Leukozyten) und Molekiile (z. B. Immunglobuline).

Behandlungsform, bei der das Immunsystem beeinflusst wird mit
dem Ziel, Tumoren oder andere Erkrankungen abzuwehren oder
zu bekampfen.

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.

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

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.
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Knochenmarkpunktion

korperliche Untersuchung

Krebspradispositionssyndrom

Leukozyten

Li-Fraumeni-Syndrom

Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

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.

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 Veranderung 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.

weil3e Blutkdrperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von
Infektionen. Auflerdem beseitigen sie die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten
gehoren 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.

Krebspradispositionssyndrom, gekennzeichnet durch das
vermehrte Auftreten verschiedener solider Tumoren innerhalb
einer Familie; im Kindes- und Jugendalter werden am
haufigsten Tumoren der Nebennieren sowie Weichteilsarkome,
Leuk&mien und ZNS-Tumoren beobachtet, im Erwachsenenalter
vor allem Knochentumoren (Osteosarkome), Brustkrebs und

Seite 22



Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) — Kurzinformation

Louis-Bar-Syndrom

Lumbalpunktion

lymphatisches System

Lymphknoten

Lymphozyten

Magnetresonanztomographie

Lungentumoren. Meist liegt eine Veranderung (Mutation) des so
genannten Tumorsuppressorgens TP-53 (Protein p53) vor.

erbliche Erkrankung; sie ist v. a. gekennzeichnet durch
eine Degeneration des Zentralnervensystems (ZNS), eine
Beeintrachtigung des Immunsystems (Immundefekt), erweiterte
Blutgefalle von Augen und Haut (sog. Teleangiektasien)
sowie durch ein erhéhtes 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 Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

Sammelbegriff  fir  Lymphgefalle, Lymphgefalistamme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhduten, Driisen) 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 Korperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen, die fir die kérpereigene
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, Thymusdriise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben ibernehmen.

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
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molekular

molekulargenetisch

Non-Hodgkin-Lymphom

Prognose

Prognosefaktoren

radioaktive Strahlung

Randomisierung

Remission

Rezidiv

Roéntgenstrahlung

gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermdglichen.

die Ebene der Molekiile betreffend

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 Nukleinsdauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

grolRe 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.

Vorhersage, Voraussicht auf den Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

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

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht. Es handelt sich um Substanzen mit
instabilen Atomkernen, die sich spontan unter Abgabe
von Energie umwandeln. Die frei werdende Energie wird
als ionisierende Strahlung (energiereiche Teilchen und/oder
Gammastrahlung) abgegeben.

(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.

voribergehende oder dauerhafte Abnahme oder Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

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 Kdrpers mdglich werden. Da Réntgenstrahlen
ionisierend wirken (ionisierende Strahlen), kénnen sie auch
Materie verandern, also z. B. Zellen schadigen und gdf.
Krebs verursachen. Roéntgenstrahlen haben eine hdhere
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Roéntgenuntersuchung

Stammzelltransplantation

Strahlentherapie

Symptom

T-Lymphozyten

Therapieoptimierungsstudie

Energie als UV-Strahlen; sie entstehen durch hochenergetische
Elektronenprozesse, die technisch z. B. in Rdntgenrdhren
erzeugt werden. In der Diagnostik werden Roéntgenstrahlen
zur Untersuchung von bestimmten Korperregionen eingesetzt.
Je nach Art des durchstrahlten Gewebes wird die Strahlung
unterschiedlich stark abgefangen (absorbiert) und auf einer
Filmplatte als zweidimensionales Bild dargestellt. Da jede
Réntgenuntersuchung mit einer gewissen Strahlenbelastung
verbunden ist, missen besonders empfindliche Korperteile
(wie Keimdrisen) geschitzt werden. Im Rahmen der
Roéntgentherapie (z. B. Strahlentherapie) wird sehr energiereiche
Roéntgenstrahlung genutzt, um Tumorzellen abzutéten.

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

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kdnnen
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).

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

Krankheitszeichen

Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil’en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind fir die so
genannte zelluldre Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitaten anderer Abwehrzellen
(z. B. der Granulozyten).

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmaoglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.
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