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Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

Leukamien sind bosartige Erkrankungen des Blut bildenden Systems. Mit etwa 34 % aller bdsarti-
gen Neubildungen sind sie die haufigsten Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter.

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist, mit etwa 80 %, die haufigste Form der Leukéamie
bei Kindern und Jugendlichen. Sie nimmt einen raschen Verlauf. Erfolgt keine Behandlung, breiten
sich die Leukamiezellen in kirzester Zeit im ganzen Kérper aus. Sie stéren die normale Blutbildung
im Knochenmark, schadigen Kdrperorgane und fiuihren dadurch zu schweren Erkrankungen, die
unbehandelt innerhalb weniger Monate zum Tod fihren.

Die Diagnose ALL sollte jedoch nicht zu Hoffnungslosigkeit fihren, denn die Behandlung hat sich
in den vergangenen Jahrzehnten deutlich verbessert. Wéahrend die Krankheit noch in den 50/60er
Jahren in ihrem Verlauf kaum zu beeinflussen war (die mittlere Lebensdauer eines an ALL erkrank-
ten Kindes betrug etwa vier Monate), kénnen heute mit modernen Untersuchungsmethoden und
standardisierten Behandlungsformen (Kombinationschemotherapien) fast 80 % der Kinder dauer-
haft von dieser Krankheit geheilt werden [1] [2] [3].

Anmerkungen zum Text

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten
angegebenen Literatur (Basisliteratur) sowie unter Beriicksichtigung der aktuellen Leitlinien und
Therapieplanen zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit ALL erstellt worden. Weitere
Literaturquellen werden im Text genannt.

Basisliteratur

Creutzig U, Schrappe M Acute leukemia in childhood. Classification--diagnosis--therapy--progno-
sis, Internist (Berl) 1996;37:982-993, 9019456 pubmed

Gutjahr P Krebs bei Kindern und Jugendlichen, Deutscher Arzte-Verlag Koln 5. Aufl. 2004,
3769104285 isbn

Henze G Leukamien, in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und Jugendlichen., Deutscher Arzte-Verlag
Koln 5. Aufl. 2004:293-327, 3769104285 isbn

Pui CH Treatment of Acute Leukemias. New Directions for Clinical Research, Totowa, NJ: Humana
Press Inc. 2003, 0-89603-834-3 isbn

Schrappe M, Creutzig U Akute lymphoblastische (ALL) und akute myeloische (AML) Leukamie
im Kindesalter. Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie, AWMF online 2005, http://www.uni-
duesseldorf.de/AWMF/11/025-014.htm uri
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1. Allgemeine Informationen zur akuten lymphoblasti-
schen Leuké&mie (ALL)

Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) entsteht durch eine Veranderung von Zellen des Blut
bildenden Systems. Die folgenden Kapitel bieten Informationen tber die Art der Erkrankung sowie
Uber Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen. Das Kapitel ,Aufbau und Funktion von Kno-
chenmark und Blut* enthalt ausfuhrliche Informationen zur normalen Funktionsweise des Blut bil-
denden Systems im Knochenmark und dient dem besseren Verstandnis der Erkrankung und ihrer
Behandlung.

1.1. Beschreibung: Was ist eine akute lymphoblastische
Leukdmie?

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist eine bosartige Erkrankung des Blut bildenden
Systems. Sie entsteht im Knochenmark, dem Ort der Blutbildung, und geht mit einer Uberprodukti-
on unreifer weil3er Blutkérperchen (weil3e Blutzellen, Leukozyten) einher. Normalerweise vermeh-
ren 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 aul3er Kontrolle geraten: Die weil3en Blutkérperchen rei-
fen nicht mehr zu funktionstiichtigen Zellen heran, sondern vermehren sich rasch und unkontrol-
liert. Sie verdrangen dadurch zunehmend die normale Blutbildung, so dass gesunde weifl3e Blut-
kérperchen sowie rote Blutkdrperchen (rote Blutzellen, Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombo-
zyten) nicht mehr im notwendigen Umfang gebildet werden. Blutarmut (Anamie), Infektionen und
erhohte Blutungsneigung kdnnen die Folge und zugleich auch das erste Anzeichen einer akuten
Leukamie sein. Da die ALL von Anfang an nicht auf eine bestimmte Stelle im Kérper 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 Leukamien
—auch als bdsartige Systemerkrankung bezeichnet.

1.1.1. Von welchen Zellen geht die ALL aus?

Die ALL entsteht durch eine bdsartige Verdnderung der Lymphozyten, einer Unterart der wei-
Ben Blutkérperchen. Lymphozyten sind, wie alle weil3en Blutzellen, wesentliche Bestandteile des
Immunsystems. Sie haben eine Schlisselfunktion bei der Infektionsabwehr, denn sie kdnnen ganz
gezielt Krankheitserreger und veranderte koérpereigene Zellen erkennen und beseitigen. Die Lym-
phozyten entstehen aus unreifen Vorlauferzellen, die auch als Lymphoblasten (h&ufig auch abge-
kirzt Blasten) bezeichnet werden. Bis zu ihrer endgiltigen Reifung und somit Funktionstiichtigkeit
missen 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 endgiltige Reifung (Pragung) erfolgt, lassen sich zwei Hauptgruppen
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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 bdsartige Veranderung (Entartung) in einer unreifen Vorlauferzelle der Lym-
phozyten 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“ gekennzeichnet. Daraus ergeben sich folgende ALL-Unterformen: die Pra-
pra-B-ALL (heute meist als Pro-B-ALL bezeichnet), die Common ALL, die Pré-B-ALL, die B-ALL,
die Pro- und Pra-T-ALL, die intermediare (kortikale) T-ALL und die T-ALL.

Wichtig zu wissen ist, dass es verschiedene Formen der ALL gibt, da sich diese, was Krankheits-
verlauf und Heilungsaussichten (Prognose) betrifft, zum Teil deutlich voneinander unterscheiden.
Durch die Wahl der Behandlungsstrategie werden diese Unterschiede berlicksichtigt.

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

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist, mit einem Anteil von etwa 80%, die haufigste Form
der Leukamie bei Kindern und Jugendlichen. Sie macht fast ein Drittel aller Krebserkrankungen in
dieser Altersgruppe aus.

Pro Jahr erkranken in Deutschland nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters in Mainz
etwa 500 Kinder und Jugendliche zwischen 0 und 14 Jahren neu an einer akuten lymphoblastischen
Leukamie. Die Gesamtzahl der Patienten (bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) liegt bei jahrlich
550 bis 600. Die ALL kann in jedem Alter auftreten, also auch bei Erwachsenen. Am haufigsten
betroffen sind jedoch Kinder zwischen dem ersten und fiinften Lebensjahr. Jungen erkranken etwas
haufiger als Madchen [4].

1.3. Ursachen: Wie entsteht eine akute lymphoblastische
Leukamie?

Die Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) sind weitgehend unbekannt. Zwar
weifl man, dass die Krankheit durch die bdsartige Verénderung einer Vorlauferzelle der Lympho-
zyten 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 Erbgutver-
anderung an ALL. Dies deutet darauf hin, dass bei der Krankheitsentstehung neben genetischen
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Faktoren auch &uR3ere Einflisse eine Rolle spielen. Vermutlich missen verschiedene Faktoren
zusammenwirken, bevor eine ALL entsteht [5].

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

Ausfihrlichere 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.

Basisliteratur

Buffler PA, Kwan ML, Reynolds P, Urayama KY Environmental and genetic risk factors for childhood
leukemia: appraising the evidence, Cancer Invest 2005,23:60-75, 15779869 pubmed

Li FP, Bader JL Epidemiology of cancer in childhood, in Nathan DG et al: Hematology of infancy
and childhood., Saunders 4. Aufl. 1993,2:1102-1119, 0-7216-6659-0 isbn

Pui CH, Relling MV, Downing JR Mechanisms of Disease: Acute lymphoblastic leukemia., N Engl
J Med 2004,350:1535, 15071128 pubmed

1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

Die ALL ist nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man festgestellt, dass das Risiko fir
die Entstehung dieser Krebsart erhoht ist, wenn in der Familie schon haufiger bosartige Erkran-
kungen aufgetreten sind. Geschwister eines leukamiekranken Kindes beispielsweise haben ein
geringfigig erhdhtes Risiko (etwa 1,1fach), ebenfalls an einer Leukamie zu erkranken; ein deutlich
erhohtes Risiko besteht bei eineiigen Zwillingen: Bei unter 5 Jahre alten eineiigen Zwillingen ist das
Risiko einer Leukamieerkrankung auch des anderen Zwillings so hoch (circa 25 %), dass in jedem
Fall eine Blutuntersuchung, im Zweifel auch eine Knochenmarkuntersuchung beim nicht erkrank-
ten Geschwister erfolgen sollte [6].

Kinder, die an bestimmten angeborenen genetischen Erkrankungen (zum Beispiel Down-Syndrom
= Trisomie 21; Fanconi-Anamie) leiden, haben ebenfalls ein erhdhtes Risiko, an einer ALL zu
erkranken. Das Down-Syndrom — bei diesem ist das Chromosom 21 dreimal statt zweimal vorhan-
den (daher auch die Bezeichnung Trisomie 21) — tritt bei einem von 700 Neugeborenen auf und
fuhrt 20mal haufiger zu einer akuten Leukéamie als dies bei gesunden Kindern der Fall ist. Das
dritte Chromosom spielt dabei ohne Zweifel eine wesentliche Rolle bei der Leukdmieentstehung [7]
[8]- Auch andere genetische Defekte (zum Beispiel Neurofibromatose, Shwachman-Diamond-Syn-
drom, Ataxia teleangiectasia, Bloom-Syndrom, Agammaglobulinamie) kénnen mit einem erhéhten
Leukamierisiko einhergehen.

Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass Leukdmiezellen hdufig Veranderungen der Chromosomen-
struktur (zum Beispiel fehlende oder falsch positionierte Chromosomenteile) aufweisen [9]. Chro-
mosomen sind die Trager des menschlichen Erbmaterials, die in einer ganz bestimmten Zahl in
jeder Zelle vorliegen. Ein Beispiel einer solchen Chromosomenverénderung bei ALL ist das so
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genannte Philadelphia-Chromosom. Es entsteht durch den Austausch von Genabschnitten zweier
verschiedener Chromosomen (Translokation). Der daraus resultierende Gendefekt ist maf3geblich
daflr verantwortlich, dass aus einer gesunden Zelle eine Leukamiezelle wird [10]. Solche Genver-
anderungen sind jedoch nicht ererbt. Sie entstehen durch spontane Erbgutveranderungen wahrend
der Schwangerschaft oder im Laufe der weiteren Entwicklung des Kindes, auf die die Eltern jedoch
keinen Einfluss haben.

1.3.2. Andere Faktoren

Weitere Faktoren, die bei der Entstehung akuter Leukamien eine Rolle spielen kdnnen oder als
mdgliche Risikofaktoren diskutiert werden, sind aus epidemiologischen Studien bekannt. Epide-
miologische Untersuchungen sind immer bevdlkerungsbezogen, Aussagen fur den einzelnen Pati-
enten lassen sich daraus nicht ableiten. Die im Zusammenhang mit akuten (lymphoblastischen)
Leukamien diskutierten Faktoren werden im Folgenden zusammengefasst.

1.3.2.1. Radioaktive Strahlen und Réntgenstrahlen

Atombombenkatastrophen (Hiroshima, Nagasaki) und Reaktorunfdlle (Tschernobyl) haben
gezeigt, dass radioaktive Strahlen das Auftreten insbesondere von akuten Leukamien fordern kon-
nen [11]. 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, liel3 sich aber bisher nicht beweisen [12]. Die Ergeb-
nisse einer vor kurzem abgeschlossenen Studie des Kinderkrebsregisters in Mainz (DKKR) zei-
gen, dass in Deutschland ein Zusammenhang besteht zwischen der Nahe der Wohnung zu einem
Kernkraftwerk und dem Risiko eines Kindes, vor seinem fiinften Geburtstag an Krebs (vor allem
an Leukamie) zu erkranken. Warum das so ist, lasst sich nach Einschétzung des Kinderkrebsregi-
sters allerdings mit den gewonnenen Daten nicht erklaren [13] [14]. Pressemitteilungen zur Studie
finden Sie hier.

Wissenschaftliche Studien weisen darauf hin, dass auch durch geringere Strahlenbelastungen, wie
sie etwa bei einer Réntgenuntersuchung auftreten, das Leukéamierisiko erhtht sein kann. Eine the-
rapeutische Strahlenbehandlung oder eine diagnostische Réntgenstrahlenbelastung bei Schwan-
geren fuhrt zu einem erhdhten Leukamierisiko der Kinder. Da heute kaum noch Réntgenstrahlen in
der gynakologischen Diagnostik eingesetzt werden, spielen diese als Risikofaktoren fur die Leuk-
amieentstehung allerdings nur noch eine sehr untergeordnete Rolle. Bekannt ist, dass eine Strah-
lentherapie (ebenso wie eine Chemotherapie, siehe unten) im Kindesalter ein gewisses Risiko birgt,
zu einem spéateren Zeitpunkt eine neue bdsartige Erkrankung zu bekommen [15] [16] [17].

1.3.2.2. Chemische Substanzen und Medikamente

Gewisse chemische Substanzen wie Benzole kdnnen nachgewiesenermallen eine Leukamie
sowie andere Krebsarten ausldsen. Benzole sind unter anderem in Fahrzeug- und Industrieabgas-
en enthalten. Untersuchungen weisen darauf hin, dass durch eine berufliche Exposition der Eltern
gegeniiber Benzol und anderen Komponenten (zum Beispiel im Umgang mit Fahrzeugmotoren)
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sowie in Industriegebieten ein erhodhtes Risiko fiur Leukdmie bei Kindern besteht. Geforscht wird
auch an einem mdglichen Zusammenhang zwischen einer Leukamie bei Kindern und der (berufli-
chen) Exposition der Eltern gegeniber Pestiziden, Losungsmitteln, Textilstaub oder Holzarbeiten
[18] [19] [20].

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 beguinstigen [16] [15] [21]. Angesichts dieses Risi-
kos sollte jedoch nicht vergessen werden, dass eine Zytostatika-Behandlung oft die einzige Még-
lichkeit ist, das Uberleben des Patienten zu sichern; der unmittelbare Vorteil dieser Medikamente ist
somit ungleich gréRRer als das Risiko, durch ihre Anwendung mdéglicherweise eine spétere Krebser-
krankung auszultsen. Einige Untersuchungen weisen darauf hin, dass das Rauchen der Mutter
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 erhéht [22].

1.3.3. Virusinfektionen

Untersuchungen haben gezeigt, dass bei der Entstehung der B-Zell-Leukédmie beziehungsweise
des B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms das Epstein-Barr-Virus eine Rolle spielen kann. Dieses Virus
ist als Erreger des Pfeiffer-Drusenfiebers bekannt. Allerdings bedeutet dies nicht, dass nach einem
Pfeiffer-Drisenfieber das Risiko fur die Entstehung einer Leukamie prinzipiell erhoht ist, vermutlich
mussen weitere Faktoren hinzukommen, bevor eine Leukéamie entsteht.

Die Frage, ob &hnliche Zusammenhé&nge zwischen anderen Viren und der Entstehung von Leuk-
amien bestehen, wird momentan wissenschatftlich intensiv untersucht und zum Teil widersprichlich
diskutiert. Eine abschlielende Klarung ist nach Ubereinstimmender Expertenmeinung noch nicht
gegeben [23]. Unabhéangig davon ist die ALL jedoch — ebenso wie alle anderen Krebserkrankungen
— nicht ansteckend und kann nicht auf andere Menschen Ubertragen werden.

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

Die Symptome, die mit einer akuten lymphoblastischen Leukéamie (ALL) einhergehen, entwickeln
sich meist innerhalb weniger Wochen. Sie sind auf die Ausbreitung der bésartigen Zellen im Kno-
chenmark und in anderen Kérperorganen und -geweben zuriickzufiihren. Die ungehemmte Teilung
der Leukamiezellen im Knochenmark beeintrachtigt zunehmend die Produktion der normalen Blut-
zellen.

Kinder und Jugendliche, die an einer ALL erkrankt sind, fallen deshalb zun&chst durch allgemeine
Krankheitszeichen wie Mattigkeit, Spielunlust und Blasse (Andmie) auf. Diese sind bedingt durch
den Mangel an roten Blutkdrperchen, die normalerweise den Sauerstoff in die Kdrperzellen trans-
portieren. Durch den Mangel an funktionstiichtigen weiRen Blutkdrperchen (zum Beispiel Lympho-
zyten und Granulozyten), kdnnen Krankheitserreger nicht mehr ausreichend bekampft werden; es
stellen sich Infektionen ein, die sich durch Fieber bemerkbar machen. Das Fehlen von Blutplatt-
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chen, die normalerweise fiur eine rasche Blutgerinnung sorgen, kann zu Haut- und Schleimhaut-
blutungen fiihren (siehe auch Kapitel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut®).

Die Uberhandnahme der Leukamiezellen im Korper fiihrt, abgesehen von Veranderungen im Blut-
bild, zu Organbeschwerden: Das Wachstum der Leukadmiezellen in den Hohlraumen der Knochen,
im Knochenmark, kann Knochenschmerzen hervorrufen, vor allem in Armen und Beinen. Sie kon-
nen so ausgepragt sein, dass kleinere Kinder nicht mehr laufen mégen und getragen werden wol-
len. Die bosartigen Zellen kénnen sich auRerdem in Leber, Milz und Lymphknoten festsetzen,
so dass diese Organe anschwellen und zu entsprechenden Beschwerden, zum Beispiel Bauch-
schmerzen, fiihren. Kein Organ ist grundséatzlich verschont. Bei Patienten mit einer ALL kann es
auch zu einem Befall der Hirnhaute kommen. Kopfschmerzen, Gesichtslahmungen, Sehstérungen
und/oder Erbrechen kdnnen die Folge sein.

Die folgende Tabelle zeigt Symptome, die bei einer ALL auftreten kénnen, Haufigkeitsangaben in
Prozent nach Miller DR [24].

Symptom Haufigkeit

Mudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Sehr haufig

Lustlosigkeit, Krankheitsgefuhl

Hautblasse durch Mangel an roten Blutzellen bei etwa 80 % der Patienten
(Anémie)

Fieber bei etwa 60 % der Patienten
Erhohte Infektneigung héufig

Geschwollene Lymphknoten, etwa am Hals, in  bei etwa 63 % der Patienten
den Achselhéhlen oder in der Leiste

Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit (durch bei etwa 60 % der Patienten
VergrofRerung von Milz und/oder Leber)

Blutungsneigung ohne oder bei nur geringer bei etwa 48 % der Patienten
Einwirkung von auf3en, zum Beispiel schwer

zu stillendes Nasen- und/oder Zahnfleischblu-

ten, blaue Flecken oder kleine punktférmige

Hautblutungen (Petechien)

Knochen- und Gelenkschmerzen bei etwa 23 % der Patienten

Kopfschmerzen, Sehstérungen, Erbrechen, bei etwa 3 % der Patienten
Hirnnervenlahmungen (durch Befall des Zen-
tralnervensystems)

Atemnot (durch VergréRerung der Thymusdrii- = bei etwa 7 % der Patienten
se oder der Lymphknoten im Brustraum)

VergréRerung der Hoden sehr selten
M &gliche Symptome bei einer ALL

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

1.5. Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut

Die akute lymphoblastische Leuk&mie (ALL) ist, wie alle Leuk&mien, eine bésartige Erkrankung
des Blut bildenden Systems im Knochenmark. Zum besseren Verstéandnis dieser Erkrankung und
ihrer Entstehungsweise werden in diesem Kapitel Aufbau und Funktionsweise von Knochenmark
und Blut ausfihrlich erklart.

1.5.1. Das Knochenmark - der Ort der Blutbildung

Im Knochenmark werden die Blutzellen gebildet. Das Knochenmark (nicht zu verwechseln mit dem
Ruckenmark, welches ein Teil des Zentralnervensystems ist) ist ein schwammartiges, stark durch-
blutetes Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen (zum Beispiel Wirbelkdrper, Becken-
und Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfillt.

Die Blutzellen, das heif3t, die roten und weif3en Blutkérperchen sowie die Blutplattchen, entwickeln
sich dort aus gemeinsamen Vorlauferzellen, den so genannten Stammzellen der Blutbildung. Dabei
kommt es schon friih in der Blutzellentwicklung zu einer Aufspaltung in eine myeloische und eine
lymphatische Blutzellreihe: Aus Stammzellen der myeloischen Zellreihe entwickeln sich Gber meh-
rere Zwischenstufen die roten Blutkdrperchen, die Blutplattchen sowie ein Teil der weil3en Blutzel-
len (Granulozyten, Monozyten). Aus den Stammzellen der lymphatischen Blutzellreihe gehen die
Lymphozyten hervor, eine weitere Untergruppe der wei3en Blutkdrperchen. Jede Stammzelle kann
viele Millionen von Nachkommen bilden.

Die verschiedenen Blutzellen reifen im Knochenmark heran und werden, sobald sie funktionsfa-
hig sind, in die Blutbahn entlassen. Eine Ausnahme bilden die so genannten Lymphozyten, eine
Untergruppe der weif3en Blutkdrperchen. Sie reifen zum Teil erst im lymphatischen Gewebe des
Korpers (Lymphknoten, Milz, Mandeln, Thymusdriise und Darmschleimhaut) zu voller Funktions-
fahigkeit heran.

Die reifen Blutzellen haben eine relativ kurze Lebensdauer. Bei Blutplattchen und weil3en Blutkor-
perchen betragt sie lediglich acht bis zwdlf Tage, bei roten Blutkdrperchen immerhin 120 Tage.
Der Verbrauch an Blutzellen ist daher immens: Jede Sekunde gehen tber zwei Millionen Blutzellen
zugrunde, pro Tag sind das mehrere Milliarden. Das Knochenmark muss also standig Nachschub
produzieren, damit das Blut seine lebenswichtigen Funktionen erfiillen kann. Dieses System funk-
tioniert bei gesunden Menschen so perfekt, dass genauso viele neue Zellen gebildet werden, wie
zugrunde gegangen sind. Eine ,Uberproduktion* wird durch bestimmte Hemmfaktoren verhindert.

Eine Stérung der Blutbildung — wie sie zum Beispiel im Falle einer Leukamie vorliegt — lasst sich
durch eine Knochenmarkuntersuchung eindeutig feststellen.

1.5.2. Welche Funktionen erfillt das Blut?
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Blut erfiillt vielfaltige Aufgaben: Uber den Blutkreislauf versorgt es Organe und Gewebe mit Sau-
erstoff und Nahrstoffen, es ,entsorgt* Kohlendioxid und andere ,Abfallprodukte” der Kdrperzellen,
es dient der Warmeregulation sowie der Verteilung von Hormonen und vielen anderen Substan-
zen. Spezialisierte Zellen und Eiweil3e des Blutes dienen der Abwehr von Krankheitserregern und
schiitzen nach einer Verletzung vor Blutverlust. Die richtige Zusammensetzung des Blutes ist eine
wichtige Voraussetzung fur das Wohlbefinden und die Gesundheit eines Menschen.

1.5.3. Die Bestandteile des Blutes

Blut besteht zu etwa 60 % aus Blutplasma, einer gelblich-weil3en Fliissigkeit, die sich vor allem aus
Wasser sowie verschiedenen Eiweil3en, 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
erfullen:

« die roten Blutkdrperchen (Erythrozyten)
« die weil3en Blutkdrperchen (Leukozyten)

« die Blutplattchen (Thrombozyten)

1.5.3.1. Rote Blutkérperchen (Erythrozyten)

Die roten Blutkdrperchen, auch rote Blutzellen oder Erythrozyten genannt, sind im Blut am zahl-
reichsten 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 Blutkérperchen ist es, den lebensnotwendigen Sauerstoff, der
in den Lungen aufgenommen wird, durch die Blutgefal3e in die Organe und Gewebe des Koérpers
zu transportieren. Sie erfillen ihre Aufgabe durch den in ihnen enthaltenen roten Blutfarbstoff,
das Hamoglobin. Sind rote Blutkérperchen nicht in ausreichender Menge vorhanden oder — aus
Mangel an Hamoglobin — nicht funktionstiichtig, spricht man von einer Anamie, einer Blutarmut.
.Blutarme“ Menschen haben oft eine auffallend blasse Haut. Da der Kérper nicht mehr ausreichend
mit Sauerstoff versorgt wird, leiden sie auf3erdem unter Symptomen wie Midigkeit, Schwache,
Luftnot, Leistungsminderung, Riicken- oder Kopfschmerzen.

Entscheidend fur die Kontrolle der Erythrozytenfunktion ist nicht in erster Linie die Anzahl der Zellen
im Blut, sondern ihr Volumen, der so genannte Hamatokrit (abgekirzt: "Hk-Wert"), und die Men-
ge des Hamoglobins, das sie enthalten (abgekurzt: "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) [25].

Sind diese Werte deutlich geringer und treten gleichzeitig Zeichen einer Anamie auf, zum Bei-
spiel infolge einer Leukamieerkrankung oder auch durch eine Chemotherapie, ist eine Ubertragung
(Transfusion) von Erythrozytenkonzentraten (abgekurzt: "Ek") notwendig.
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Alter Hamoglobin (Hb) g/di Hamatokrit (HK) in %
1 Jahr 10.1-13.0 30-38
2 — 6 Jahre 11.0-13.8 32-40
6 — 12 Jahre 11.1-14.7 32-43
12 — 18 Jahre weiblich 12.1-15.1 35-44
12 — 18 Jahre méannlich 12.1-16.6 35-49

Alter sentsprechende Normwerte fir Hdmoglobin und Hamatokrit

1.5.3.2. Weil3e Blutkérperchen (Leukozyten)

Die weil3en Blutkdrperchen, auch weil3e Blutzellen oder Leukozyten genannt, machen bei gesun-
den Menschen gemeinsam mit den Blutplattchen lediglich 1 % aller Blutzellen aus. Normalerweise
enthalt ein Mikroliter Blut 5.000 bis 8.000 Leukozyten.

Die weil3en Blutkdrperchen sind fur die kérpereigene Immunabwehr verantwortlich. Sie erkennen
Eindringlinge wie Bakterien, Viren oder Pilze und machen diese unschadlich. Im Falle einer Infekti-
on kann sich die Zahl der weil3en Blutkdrperchen innerhalb kiirzester Zeit stark veréndern. Dadurch
ist eine rasche Bekampfung von Krankheitserregern gewahrleistet.

Die Leukozyten werden — nach Aussehen, Bildungsort und Funktion — in weitere Gruppen unter-
teilt: 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 erganzen sich dabei gegen-
seitig. Nur durch ihr Zusammenwirken ist eine optimale Infektionsabwehr gewéhrleistet. Wenn die
Zahl der weil3en Blutkdrperchen im Blut verringert ist oder sie nicht funktionsttichtig sind, wie dies
bei einer Leukéamie der Fall sein kann, kdnnen Eindringlinge (Bakterien, Viren, Pilze) nicht mehr
wirkungsvoll abgewehrt werden. Der Organismus ist dann anfallig fur Infektionen.

Die Gesamtzahl der Leukozyten wird im Blutbild gemessen. Die prozentuale Verteilung und das
Aussehen der verschiedenen weilien Blutzellen kann anhand eines so genannten Differentialblut-
bildes Uberpruft 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 fur die Abwehr von Bakterien, aber auch von Viren, Pilzen und Parasiten (zum
Beispiel Wirmer) zustandig. Am Infektionsort stehen sie rasch und in grof3er Zahl zur Verfuigung
und wehren in einer ersten ,Angriffswelle” eindringende Erreger ab. Granulozyten sind so genannte
Fresszellen. Sie umschlieBen die Eindringlinge und verdauen sie (Phagozytose). Auch abgestor-
bene Korperzellen werden auf diese Weise beseitigt. Granulozyten sind ferner an allergischen und
entzundlichen Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt.

Bei akuten und chronischen myeloischen Leukdmien (AML, CML) kommt es zu einer bdsartigen
Veranderung von Granulozyten oder deren Vorlauferzellen. Die Anzahl normaler, funktionstiichti-
ger Granulozyten sowie anderer Blutzellen kann durch eine Uberzahl entarteter Zellen vermindert
sein.
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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 erhohte Infektionsgefahr, selbst durch Erreger, die fir einen gesunden Menschen
normalerweise ohne Bedeutung sind.

1.5.3.2.2. Lymphozyten

Die Lymphozyten sind kleine weil3e Blutkdrperchen, die sich zu 70 % in den lymphatischen Gewe-
ben befinden. Zu den lymphatischen Geweben gehéren 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 Thymusdrise
ein kleines Organ hinter dem Brustbein. Lymphozyten finden sich auRerdem in der Lymphe. Das
ist eine farblose wassrige Flussigkeit in den Lymphgeféaen, die dhnlich dem BlutgeféaRsystem 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 pro-
duzieren so genannte Antikérper. Das sind kleine Eiweilimolekile, die sich an die Krankheitser-
reger anhangen und diese damit als ,Feinde” fur die Fresszellen erkennbar machen. Lymphozy-
ten erkennen und zerstéren auch von Viren befallene Kérperzellen sowie Tumorzellen und sorgen
daflr, dass sich der Korper 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 ,grof3e Fresszellen* (Makropha-
gen) Krankheitserreger, Fremdkorper und abgestorbene Zellen aufnehmen und beseitigen. AulRer-
dem prasentieren sie Teile der aufgefressenen und verdauten Organismen auf ihrer Oberflache
und regen auf diese Weise die Lymphozyten zur Immunabwehr an.

1.5.3.3. Die Blutplattchen (Thrombozyten)

Die Blutplattchen, auch Thrombozyten genannt, sind hauptsachlich fur die Blutstillung verantwort-
lich. Sie sorgen dafiir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefal3e innerhalb kiirzester Zeit
abgedichtet werden und somit die Blutung zum Stillstand kommt. Eine zu niedrige Thrombozyten-
zahl, wie sie zum Beispiel bei einer Leukéamie auftreten kann, aufRert sich beispielsweise durch
Nasen- oder Zahnfleischbluten sowie kleineren Hautblutungen. Bereits leichte St63e kdnnen zu
blauen Flecken fuhren, und auch Blutungen in inneren Organen kénnen die Folge sein.

Auch durch eine Chemotherapie kann die Zahl der Thrombozyten im Blut zurtickgehen. Durch eine
Transfusion von Blutplattchen (Thrombozytenkonzentraten, abgekurzt: "Tk™) kann jedoch in den
meisten Fallen ein ausreichender Thrombozytenwert aufrechterhalten werden.
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2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche Untersu-
chungen sind erforderlich?

Bei Verdacht auf eine Leukéamieerkrankung sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich, um
die Diagnose zu sichern und das Ausmalf der Erkrankung zu bestimmen (Erstdiagnose). Die Ergeb-
nisse dieser Untersuchungen sind fur die Planung der Behandlung entscheidend. Auch wahrend
der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den Krankheitsverlauf zu Uber-
priifen 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 Leukd&mie, wird er zun&chst eine umfassende Blutunter-
suchung 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 anschlie3ende 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 erlauben eine genaue Aussage darlber, ob und an welcher
Art von Leukamie der Patient erkrankt ist. Dabei ist es dank immunologischer und genetischer
Laborverfahren heute méglich, nicht nur eine ALL von anderen Leukadmiearten (zum Beispiel einer
akuten myeloischen Leukamie, AML) abzugrenzen, sondern innerhalb des Krankheitsbildes ALL
verschiedene Unterformen zu unterscheiden. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fur eine geziel-
te Therapieplanung, denn es hat sich gezeigt, dass sich die verschiedenen ALL-Formen nicht nur
auf zellularer und molekularer Ebene voneinander unterscheiden, sondern auch deutliche Unter-
schiede in ihrem Krankheitsverlauf, ihren Heilungsaussichten (Prognose) und der Therapierbarkeit
zeigen.

Liegt eine ALL vor, so ist es fur die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, ob auf3erhalb
des Knochenmarks noch weitere Organe des Korpers — zum Beispiel Gehirn, Leber, Milz, Lym-
phknoten oder Knochen — von Leukamiezellen befallen sind. Auskunft dariiber geben verschiede-
ne Bild gebende Verfahren wie Ultraschall- und Réntgenuntersuchung, Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), Computertomographie (CT) und/oder die Skelett-Szintigraphie. Um herauszufinden, ob
auch das Zentralnervensystem von der Erkrankung betroffen ist, wird au3erdem aus der Ricken-
marksflissigkeit eine Probe entnommen und auf Leukéamiezellen untersucht (Lumbalpunktion).

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
(EKG) und Echokardiographie) und der Gehirnfunktion (Elektroenzephalographie, EEG). Verande-
rungen, die moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangs-
befunde besser beurteilt werden. Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allge-
meinzustand des Patienten zu Uberpriifen und festzustellen, ob durch die Leuk&mie die Funktionen
einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstdrungen
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vorliegen, die vor oder wahrend der Behandlung besonders beriicksichtigt werden missen. Im Hin-
blick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen muss eine Bestimmung der Blutgruppe
erfolgen.

Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. lhr Behandlungsteam wird Sie dar-
Uber informieren, welche diagnostischen Verfahren bei lhnen oder lhrem Kind zur Therapieplanung
erforderlich sind.

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 koérperliche Untersuchung

Zunéachst wird sich der Arzt ausfiihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine grundliche kdrperliche Untersuchung vornehmen. Dazu gehért
unter anderem das Abtasten von Lymphknoten, Milz und Leber, bei Jungen auch der Hoden, denn
diese Organe kénnen bei einer Leukamieerkrankung vergréRert sein. Die kdrperliche Untersuchung
kann dem Arzt bereits wichtige Hinweise auf die Art der Erkrankung geben.

Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und kdrperlicher Untersuchung.

2.1.2. Blutuntersuchungen

Eine umfassende Blutuntersuchung ist der erste entscheidende Schritt, um eine Leukamie zu dia-
gnostizieren. Wichtig ist dabei festzustellen, ob bésartig veranderte weille Blutzellen vorhanden
sind und wenn ja, welche Untergruppe der weil3en Blutzellen (Lymphozyten oder Granulozyten)
von der Veréanderung 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 Blutkérperchen, weiRen Blutkdrperchen und Blutplattchen.
Auch der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes wird gemessen. AuRerdem Uberprift der Arztim
so genannten Differentialblutbild die prozentuale Verteilung und das Aussehen der verschiedenen
weilRen 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 weifl3en Blutkdrperchen und der Blutplattchen normal, so schlief3t 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 Blutkdrperchen und der Blutplattchen vermindert
(Anadmie beziehungsweise Thrombozytopenie), da ihre Bildung durch das unkontrollierte Wachs-
tum der Leuk&miezellen im Knochenmark gestort wird. Der Mangel an roten Blutkdrperchen aulRert
sich unter anderem durch einen verringerten Hamoglobingehalt (Hb-Wert): Bei etwa 80 % der Pati-
enten 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 ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut").
Die weil3en Blutzellen (Leukozyten) verhalten sich unterschiedlich: Sie kbnnen bei manchen Pati-
enten erhoht sein (Leukozytose), bei anderen erniedrigt (Leukozytopenie).


http://wwww.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e30515
http://wwww.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e30521

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL) Seite 19

Eine Leukozytose ist in der Regel auf eine erhdhte Zahl entarteter unreifer Lymphozyten (Lympho-
blasten) im Blut zuriickzufihren, bei der Leukozytopenie steht der Rickgang der Granulozyten
unter dem Einfluss der leuk&dmischen Zellen im Vordergrund. Neben normalen, reifen Zellen sind
unreife Vorstufen weiBer Blutkérperchen zu sehen, die normalerweise nur im Knochenmark vor-
kommen. Eine ausgepragte Leukozytose ist weniger haufig als eine Anédmie oder Thrombozytope-
nie: So genannte Hyperleukozytosen (Leukozytenzahlen tiber 100.000 pro Mikroliter Blut) finden
sich nur bei ungeféhr 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 enth&lt normalerweise 5.000 bis 8.000 Leukozyten. Die Zahl der Leukozyten
zum Zeitpunkt der Diagnose spielt eine wichtige Rolle bei der Risikoeinschéatzung und ist somit
richtungweisend fiir die Therapieplanung.

Mit Hilfe des Blutbildes lasst sich nur der Verdacht auf eine Leukamie stellen. Zur exakten Diagnose
und Bestimmung der Leukamieform — 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 ergéanzt
werden.

Allgemeine Informationen zur Blutuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3. Knochenmarkuntersuchung

Da eine Leukdmieerkrankung vom Knochenmark — dem Ort der Blutbildung — ausgeht, muss der
Arzt bei Verdacht auf Leukdmie zur Sicherung der Diagnose immer auch das Knochenmark unter-
suchen. Die Knochenmarkuntersuchung tragt entscheidend dazu bei, eine Leukdmie von leuk&mi-
eadhnlichen Krankheitshildern abzugrenzen, beispielsweise von Viruserkrankungen wie dem Pfeif-
fer-Drisenfieber oder von anderen Blutkrankheiten (zum Beispiel einer aplastischen Anamie), die
nichts mit Leukamie zu tun haben [zum Beispiel die aplastische Anamie].

Zur Durchfuhrung der Untersuchung entnimmt der Arzt eine kleine Menge Knochenmark aus dem
Beckenkammknochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ dinne 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 (Knochenmarkpunk-
tion). Die Punktion erfolgt bei gréReren Kindern unter értlicher Betaubung; eventuell wird zusatzlich
ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren Kindern kann unter Umstanden eine
kurze Narkose (Allgemeinnarkose, Vollnarkose) zweckméaRig sein. Damit sollen die Schmerzen, die
beim Ansaugen des Knochenmarkblutes entstehen, so gering wie mdglich gehalten werden. Die
Untersuchung kann ambulant durchgefuhrt werden und dauert meist nicht langer als 15 Minuten. In
seltenen Fallen, wenn sich durch die Punktion nicht gentigend Knochenmark gewinnen lasst, kann
der Arzt auch mit einer speziellen, etwas dickeren Hohlnadel einen etwa 2 cm langen Gewebezy-
linder aus dem Knochen stanzen (Knochenmarkstanzbiopsie). Diese Untersuchung erfolgt immer
in Allgemeinnarkose.

Das gewonnene Knochenmark wird vom Arzt auf seine zellularen und feingeweblichen Eigenschaf-
ten Uberprift und fir weitere, spezielle Untersuchungsmethoden aufbereitet, die der genaueren
Bestimmung der Leukéamieform beziehungsweise -unterform dienen. Da sich verschiedene ALL-
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Unterformen zum Teil deutlich in ihrem Krankheitsverlauf sowie in ihrer Prognose und Therapier-
barkeit 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 in erster Linie durch die zytomorphologische und zytochemische [zytologi-
sche] Untersuchung des Knochenmarks (und des Blutes) gestellt. Bei der Untersuchung wird Kno-
chenmark auf einem Objekttrager ausgestrichen, mit Spezialfarbstoffen angeféarbt und anschlie-
Bend unter dem Mikroskop betrachtet. Die Zellen werden im Hinblick auf ihr Aussehen und ihre
Anzahl beurteilt. Dabei kann festgestellt werden, ob tatséchlich eine Leuk&mie vorliegt und wenn
ja, ob es sich um eine lymphoblastische oder eine myeloische Leukédmie handelt. Die Diagnose
ALL gilt als gesichert, wenn 25 % oder mehr der kernhaltigen Zellen des Knochenmarks unreife
Zellen (Lymphoblasten oder kurz: Blasten) sind. Bei der Feststellung einer ALL sind meist mehr als
80 % der Knochenmarkszellen bdsartig. Oft sind es sogar mehr als 95 %, selten weniger als 50 %.
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; méglicherweise 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 wich-
tigste Verfahren zur Bestimmung des ALL-Typs (sowie zur Klassifizierung der Leukadmien allge-
mein) ist die Immunphanotypisierung. Die Ergebnisse der Untersuchung stehen rasch zur Ver-
fugung und kénnen zur sofortigen Behandlungsplanung herangezogen werden. Zytogenetische
[zytogenetisch] und molekulargenetische Untersuchungen sind technisch aufwandiger und daher
in der Regel nicht fir die schnelle Diagnose des ALL-Typs verflgbar. Sie spielen jedoch eine wich-
tige Rolle bei der weiteren Therapieplanung und der Bewertung der Prognose. Vor allem die Mole-
kulargenetik gewinnt zunehmend an Bedeutung und ersetzt heute zum Teil die Zytogenetik.

2.1.3.2.1. Immunphanotypisierung

Bei der Immunphanotypisierung wird mit Hilfe verschiedener Spezialverfahren und unter Verwen-
dung monoklonaler Antikérper nach bestimmten Eiweil3en (so genannten Antigen)e auf der Oberfla-
che der Leukadmiezellen gesucht. Dadurch ist es mdglich, die Art der bésartigen Zellen und ihr Rei-
fungsstadium (B-Lymphozyten oder T-Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen) zu bestim-
men. Anhand der Immunphénotypisierung lasst sich die ALL in folgende Unterformen unterteilen:
die Pro-B-ALL (Pra-pra-ALL), die Common ALL, die Pra-B-ALL, die B-ALL, die 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 ,Risikogruppen®).

2.1.3.2.2. Zytogenetik
Die Zytogenetik umfasst Untersuchungen zum Nachweis von Veranderungen im menschlichen
Erbmaterial (Genom). Leuk&miezellen weisen namlich haufig Veranderungen der Chromosomen
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auf, die mit Hilfe der Zytogenetik, der mikroskopischen Untersuchung des Zellkerns, festgestellt
werden kdnnen. Besonders haufig ist ein Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chromo-
somen, 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 ver-
andertes Eiweild gebildet wird, welches wiederum die betroffene Zelle zu unkontrollierter Vermeh-
rung veranlasst. Bei manchen Patienten mit ALL findet man zum Beispiel eine Translokation zwi-
schen den Chromosomen 9 und 22 [abgekirzt: t(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 kom-
men. Verschiedene Chromosomenveranderungen wirken sich unterschiedlich auf die Prognose
aus und werden bei der Therapieplanung entsprechend beriicksichtigt.

2.1.3.2.3. Molekulargenetik

Mit Hilfe der Molekulargenetik wird nach Veranderungen im Erbmaterial gesucht, die mit dem Mikro-
skop nicht erkennbar sind. Untersucht wird dabei die Struktur verschiedener Gene, die in Leuk&mi-
ezellen haufig verandert sind.

Die Molekulargenetik bietet aul3erdem eine neue Mdglichkeit, den Erkrankungsverlauf bei einzel-
nen Patienten genau zu verfolgen. Ermdglicht wird dies durch die Tatsache, dass die Leuk&miezel-
len bei jedem Patienten einzigartige, also patientenspezifische, Merkmale aufweisen. Einige die-
ser Merkmale kénnen mit molekulargenetischen Methoden (zum Beispiel der Polymerase-Ketten-
reaktion; englisch: polymerase chain reaktion = PCR) bestimmt werden. Diese Methoden sind so
empfindlich, dass sich die Zahl der eventuell noch verbliebenen Leuk&miezellen auch dann noch
genau feststellen lasst, wenn nach Behandlungsbeginn unter dem Mikroskop keine bésartigen Zel-
len mehr zu sehen sind. Man spricht hier auch von ,minimaler Resterkrankung“ (englisch: minimal
residual disease; MRD) [minimale Resterkrankung]. Die Messung der minimalen Resterkrankung
gibt Auskunft dartiber, ob tatsachlich sémtliche Leukamiezellen durch die Therapie vernichtet wur-
den oder ob die Zahl der Leukdmiezellen noch so hoch ist, dass eine weitere Intensivierung der
Therapie erforderlich ist.

2.1.4. Untersuchung der Rickenmarksflissigkeit (Lumbalpunktion)

Da Leukédmien Systemerkrankungen sind, ist immer 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. Der Nervenwasserkanal
enthalt die Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor), die das Gehirn gegen Stdfl3e und Druck von
aul3en schitzt. Sind die Hirnh&aute von der Erkrankung betroffen, so lassen sich im Liquor ebenfalls
leukémische 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 [6]

Zur Gewinnung der Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit sticht der Arzt, meist unter 6rtlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelséule in den
Nervenwasserkanal ein. Dort ist der Liqguorraum am besten zu erreichen. Auch Medikamente kén-
nen hier eingespritzt werden (siehe Behandlung). Nach der Punktion muss der Patient fur einige
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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-Rickenmark-Flissigkeit wird anschlieBend auf Leukamiezellen untersucht. Der Befund
entscheidet dartiber, ob im Rahmen der Therapie eine Bestrahlung des Zentralnervensystems oder
eine andere Form der intensivierten Behandlung notwendig wird und wie hoch die jeweilige Behand-
lung dosiert sein muss.

2.1.5. Ultraschalluntersuchungen (Sonographie) (Brust- und Bauchraum,
Hoden)

Zu den diagnostischen Untersuchungen gehort immer eine Ultraschalluntersuchung (Sonogra-
phie). Mit ihrer Hilfe kann der Arzt feststellen, ob innere Organe wie Leber, Nieren, Milz oder Darm
von der Erkrankung betroffen sind. Auch Lymphknoten, die wegen der Einwanderung von Leuk-
amiezellen oder aufgrund einer Entziindung vergroRRert sind, kdnnen mit dem Ultraschall gut erfasst
werden. Bei Verdacht auf Befall der Hoden wird auch eine Hoden-Sonographie vorgenommen. In
unklaren Fallen muss sie durch eine Gewebeentnahme (Hodenbiopsie) ergénzt 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.

2.1.6. Rontgenuntersuchung (Brustkorb, Skelett)

Die Rontgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) dient vor allem der Feststellung, ob die Thy-
musdrise, ein lymphatisches Organ hinter dem Brustbein, von der Erkrankung betroffen und infol-
gedessen vergroRert ist. Dies ist bei etwa 10 % aller ALL-Patienten, vorwiegend Jungen, der Fall
[6]. Mit einer Réntgenaufnahme der linken Hand und haufig auch der Lendenwirbelsaule wird Giber-
prift, ob eine Veréanderung der Knochen vorliegt. Skelettveranderungen sind bei Patienten mit ALL
relativ haufig (etwa 50 %) [6]. In besonders ausgepragten Fallen kénnen sie mit starken Knochen-
schmerzen, besonders im Bereich der Wirbelsaule, einhergehen. Zeigt die Rontgenaufnahme eine
Veranderung des Knochens, kann zur gesamtkorperlichen Untersuchung eine Magnetresonanzto-
mographie (MRT) des Skeletts erfolgen.

Allgemeine Informationen zur Rontgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.7. Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT)

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

Durch eine MRT / CT von Brust- und Bauchraum (Thorax / Abdomen) kédnnen zum Beispiel
vergrofRerte Lymphknoten und der Befall von Leber oder Milz sichtbar gemacht werden.
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Eine so genannte craniale und spinale MRT erfolgt bei Verdacht auf Befall des Zentralnervensy-
stems zur Untersuchung von Gehirn und Riuckenmark. Veranderungen im Knochen sind durch eine
MRT oder CT des betroffenen Knochens gut erkennbar.

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine Strahlenbe-
lastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ engen Untersu-
chungsgerat verbunden, das zudem Gerdusche macht. Entsprechend mdgen die meisten Kinder
die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder Narkose notwendig oder
zweckmahig. In den meisten grof3en Behandlungszentren sind mittlerweile jedoch kindgerechte
Untersuchungsrdume und -geréte etabliert, so dass eine MRT-Untersuchung heutzutage fur Kinder
weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

Die Computertomographie ist ein spezielles Réntgenverfahren, mit dem der Kérper (mit Hilfe von
Rontgenstrahlen) Schicht fur Schicht durchleuchtet werden kann. Die Untersuchung dauert nicht
lange, so dass sie selbst bei Sauglingen 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.

2.1.8. Skelettszintigraphie (= Knochenszintigraphie)

Die Skelett-Szintigraphie kann bei Verdacht auf Befall der Knochen alternativ oder erganzend zur
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt werden. Dazu werden geringe Mengen einer radio-
aktiven Substanz in die Blutbahn gespritzt, die sich besonders in erkranktem Knochen anreichert.
Eine Kamera, welche die radioaktive Strahlung registriert, ortet verdachtige Bereiche. Die radioak-
tive Strahlung klingt sehr rasch ab.

Allgemeine Informationen zu nuklearmedizinischen Verfahren wie der Skelettszintigraphie finden
Sie hier.

2.1.9. Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie)

Mit Hilfe des Herzechokardiogramms kdénnen 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). Durch regelmaRige Untersuchungen mittels Echo-
kardiographie sollen die Herzleistungsfunktion tiberwacht und sich anbahnende Schaden rechzei-
tig erkannt werden, um die Behandlung mit diesen Medikamenten dann entsprechend anpassen
zu kénnen. Auch die Lage eines zentralvendsen Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit
untersucht und dokumentiert werden.

2.1.10. Elektrokardiographie (EKG) und Elektroenzephalographie (EEG)

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

Die Elektroenzephalographie ist eine Untersuchung, bei der man die vom Gehirn ausgesandten
elektrischen Wellen aufzeichnet. Mit diesen Wellen lasst sich die Gehirntatigkeit messen und Uber-
prufen.

2.2. Risikogruppen: Nach welchen Kriterien wird die Behand-
lungsintensitat festgelegt?

Die akute lymphoblastische Leuk&mie (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 unter-
schiedliche 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
einer ALL bestimmten Risikogruppen zuzuordnen.

Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen ermdglicht eine individuelle, an das jeweilige Riick-
fallrisiko des Patienten angepasste Therapieplanung und ist daher von entscheidender Bedeutung
fur die Heilungschancen des Patienten. Durch die Wahl der Behandlungsintensitét 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 Ruckfallrisiko und somit die Intensitat der Behandlung und die Prognose
der Erkrankung beeinflussen, sind unter anderem:

« die Unterform der ALL (unter Berlicksichtigung zytologischer, immunologischer und genetischer
Merkmale)

* das Alter und Geschlecht des Patienten

» die Anzahl der weil3en Blutzellen (Leukozyten) zum Zeitpunkt der Diagnose (initiale Leuk&mie-
zellmasse)

» das Ansprechen des Patienten auf die Therapie

2.2.1. Unterform der ALL (nach immunologischen und genetischen Merkma-
len)

Die ALL lasst sich anhand bestimmter Merkmale, die bei der Diagnose bestimmt werden, in mehrere
Unterformen einteilen. Fachleute sprechen auch von Klassifikation oder Klassifizierung.
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2.2.1.1. Immunologische Klassifizierung der ALL

Mittels Immunphéanotypisierung, einer Untersuchungsmethode, bei der bestimmte EiweiBmerkma-
le (so genannte Antigene) auf der Oberflache der Leukamiezellen bestimmt werden und die eine
Einteilung der ALL nach Herkunft der bdsartigen Zellen und ihrem Reifungsstadium (B-Lymphozy-
ten oder T-Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen) ermdglicht, lassen sich unter anderem
folgende ALL-Unterformen (Immunphanotypen) unterscheiden:

« B-Vorlauferzell-ALL: dazu gehoéren die Pro-B-ALL (Pra-Pra-B-ALL), die Common ALL und die
Pra-B-ALL

* (reife) B-ALL

e T-ALL: dazu gehdren die frihe T-ALL (Pro- und Pra-T-ALL), die intermediare (kortikal) T-ALL
und die reife T-ALL

Die Leukamiezellen der verschiedenen ALL-Unterarten unterscheiden sich hinsichtlich ihres Stoff-
wechsels und sind daher gegeniiber Chemotherapie unterschiedlich empfindlich.

2.2.1.2. Einteilung der ALL nach genetischen Merkmalen

Mit Hilfe zytogenetischer und molekulargenetischer Untersuchungen lassen sich bei verschiede-
nen ALL-Unterformen unterschiedliche Veranderungen im Erbgut beobachten, die ebenfalls einen
entscheidenden Einfluss auf das Ruckfallrisiko 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
BCR-Gen auf Chromosom 22 mit dem ABL-Gen auf Chromosom 9 zum BCR-ABL-Fusionsgen,
auch unter dem Namen Philadelphia-Chromosom bekannt. Das verénderte Gen sorgt dafir, dass
ein ebenfalls verandertes Eiweil3 gebildet wird, welches wiederum die betroffene Zelle zur unkon-
trollierten Vermehrung veranlasst. Chromosomen kdnnen aber auch in einer insgesamt erhdhten
(das heil3t: mehr als 46 Chromosomen) oder verringerten Zahl (das heif3t; weniger als 46 Chromo-
somen) in der Zelle vorliegen (so genannte Hyperdiploidie beziehungsweise Hypodiploidie). Hyper-
diploidien treten bei etwa 33-45 % aller Kinder mit ALL auf, eine Hypoploidie kommt in 7-8 % der
Falle vor [26].

Die verschiedenen Chromosomenveranderungen sind mit unterschiedlichen n verbunden:

» Glnstige 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 [27]. Das gleiche gilt fiir eine Chro-
mosomenzahl von 50 und mehr.

* Unglnstige Prognose: Zu den ungtinstigen Prognosefaktoren gehéren dagegen zum Beispiel
die Translokation t(9;22) mit dem dazugehdrigen BCR-ABL-Fusionsgen (Philadelphia-Chromo-
som), oder die Translokation t(4;11) mit dem Fusionsgen MLL-AF4 [26]. Auch eine Hypoploi-
die, also ein Chromosomensatz von unter 46, ist mit einer schlechteren Prognose verbunden
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[NAC2007]. Patienten mit diesen prognostisch ungiinstigen chromosomalen Veré&nderungen
kdnnen mit einer konventionellen Chemotherapie oftmals nicht geheilt werden, sondern ben6éti-
gen eine besonders intensive Therapie, zum Beispiel eine Hochdosis-Chemotherapie] und daran
anschlieBende allogene Stammzelltransplantation. Patienten mit Philadelphia-Chromosom wer-
den im Rahmen einer eigenen Therapiestudie (EsPhALL-Studie) behandelt.

2.2.2. Alter des Patienten

Auch das Alter des Patienten spielt fiir die Prognose eine Rolle. Patienten im Sauglingsalter (jinger
als 1 Jahr) haben eine ungunstige Prognose, sie werden daher nach einem besonderen Therapie-
plan (INTERFANT-06 Protokoll) behandelt. Aber auch Kinder tber zehn Jahren erleiden haufiger
Ruckfalle als jingere Patienten. Gunstiger ist hingegen die Prognose bei Kindern zwischen dem
ersten und zehnten Lebensjahr.

2.2.3. Zahl der weil3en Blutzellen (Leukozyten) zum Zeitpunkt der Diagnose
(initiale Leukamiezellmasse)

Ein wichtiger Prognosefaktor ist die Zahl der Leukéamiezellen in Knochenmark und Blut sowie der
Befall anderer Organe mit leukamischen Zellen. Eine hohe Leukamiezellzahl wirkt sich ungin-
stig auf die Heilungsaussichten aus, vermutlich deshalb, weil hdufig auch schon Zellen vorliegen,
die kaum oder gar nicht auf eine Chemotherapie ansprechen, also zytostatikaresistent sind. Zwar
gelingt es leicht, die grol’e Masse der empfindlichen Zellen durch die Behandlung zu vernichten,
doch die wenigen resistenten Zellen reichen aus, um durch erneute Vermehrung rasch zu einem
Krankheitsruckfall zu fihren. Aus diesem Grund muss die Behandlung darauf ausgerichtet sein,
auch diese wenigen Zellen friihzeitig zu vernichten.

Die Leukozytenzahl ist je nach ALL-Unterform verschieden: So haben beispielsweise Patienten
mit einer T-ALL (das sind etwa 10 % aller ALL-Patienten) 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 unglinsti-
ger als bei Patienten mit Nicht-T-ALL. Durch die Wabhl einer intensiveren Therapie lasst sich das
Ruckfallrisiko jedoch verringern. Ahnliches gilt fiir Patienten mit einer reifen B-ALL, auch sie haben
eine, bei normaler Behandlung, vergleichsweise schlechte Prognose. Durch eine Therapie, die dem
schnellen Wachstum der Leukémiezellen entgegenwirkt, kann die Prognose wesentlich verbessert
werden [6]. [Patienten mit reifer B-ALL werden nicht im Rahmen der fir 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) zum Zeit-
punkt der Diagnose. Bei Patienten mit ,initialem ZNS-Befall“ ist daher, unter anderem, eine Scha-
delbestrahlung notwendig.

2.2.4. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie
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Die Erfahrungen der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass auch die Geschwindigkeit, mit der die
Erkrankung auf die Behandlung anspricht, ein wesentlicher Prognosefaktor ist. Um diesen Progno-
sefaktor in die Therapieplanung mit einbeziehen zu kdnnen, wird im Rahmen der heutigen Behand-
lungsplane das Ansprechen der Leukadmie auf die Therapie bereits zu einem frihen Behandlungs-
zeitpunkt gemessen, in aller Regel circa vier Wochen nach Therapiebeginn. Die Uberpriifung des
Ansprechens erfolgt durch die mikroskopische Untersuchung einer Probe aus Knochenmark und
Blut.

Bei Patienten, die im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie AIEOP-BFM ALL 2009 behandelt
werden, wird das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie schon nach einer siebentégigen
Behandlungsdauer (auch Vorphase genannt) zum ersten Mal gemessen und zur Zuordnung der
Patienten in verschiedene Therapiezweige genutzt.

2.2.4.1. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie auf submikroskopischer Ebe-
ne: MRD-Monitoring

Noch bessere Vorhersagen zum Risiko eines Krankheitsriickfalles lassen sich nach neueren Kennt-
nissen mit Hilfe der MRD-Messung machen [29] [30] [31]. MRD steht fur ,minimale Resterkran-
kung“ (englisch: minimal residual disease). Auch in diesem Fall wird durch den Nachweis von Rest-
leukéamiezellen gemessen, wie die Erkrankung auf die Therapie anspricht; verwendet werden dazu
jedoch hoch empfindliche molekulargenetische Verfahren (Polymerase-Kettenreaktion), mit deren
Hilfe sogar noch 1 Leukdmiezelle unter 100.000 bis 1 Million gesunden Zellen nachgewiesen wer-
den kann [6].

Das so genannte MRD-Monitoring ermdglicht es, Patienten mit einem besonders hohen Rickfall-
risiko frith zu identifizieren und rechtzeitig einer intensivierten Therapie, in der Regel einer Stamm-
zelltransplantation, zuzufuhren. Ist die MRD-Messung hingegen negativ, das heif3t, sind keine Leuk-
amiezellen mit dieser Methode nachweisbar, ist dies ein Hinweis darauf, dass der Patient ein gerin-
ges Rickfallrisiko hat, eine Standardbehandlung also ausreicht. Das Ziel besteht in diesem Fall in
einer Entscharfung der Therapie.

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung wird im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien
AIEOP-BFM ALL 2009 und COALL-08-09 zur Zuteilung der Patienten in verschiedene Therapie-
zweige (Stratifizierung) eingesetzt.

2.2.5. Welche der Prognosefaktoren werden fir die Therapieplanung im Ein-
zelnen verwendet?

Welche der oben genannten Prognosefaktoren fir die Einteilung der Patienten nach Risikogruppen
(Stratifizierung) und, damit einhergehend, fiir die Therapieplanung verwendet werden, hangt vom
jeweiligen Behandlungsplan (Therapieprotokoll) ab, nach dem der Patient behandelt wird. Fast alle
Patienten mit ALL (99,7 %) werden nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters im Rahmen
von Therapieoptimierungsstudien behandelt [4].

Die beiden derzeit bundesweit laufenden Therapieoptimierungsstudien AIEOP-ALL BFM 2009 und
COALL-08-09 berilcksichtigen unterschiedliche Prognosefaktoren: Im Rahmen der COALL-Studie
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werden die Leukdmiezellmasse und das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose, die ALL-
Unterform, das mikroskopische und submikroskopische Ansprechen der Erkrankung auf die Thera-
pie sowie bestimmte Chromosomenveréanderungen zur Stratifizierung herangezogen. Bei der Stu-
die AIEOP-ALL BFM 2009 spielt vor allem das (mikroskopische und submikroskopische) Anspre-
chen der Erkrankung auf die Therapie zu verschiedenen Zeitpunkten eine Rolle, aul3erdem die
ALL-Unterform und chromosomale Veranderungen der Leukamiezellen.

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann eine akute lymphoblasti-
sche Leukamie verlaufen?

Eine akute lymphoblastische Leukamie (ALL) kann bei jedem Patienten anders verlaufen. Ent-
scheidend fur eine giinstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ist in erster Linie, dass der Pati-
ent schnellstmdglich 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 zurlickgedrangt werden; man
spricht in diesem Falle auch von einer Remission. Gelingt es anschlieend, durch weitere inten-
sive BehandlungsmalBnahmen die Leukamiezellen vollstandig und auf Dauer zu vernichten, gilt
der Patient als geheilt. Bei einem kleineren Teil (das heil3t, etwa 15 %) der Patienten kann es
allerdings nach einer zunachst erfolgreichen Behandlung zu einem Krankheitsriickfall, einem so
genannten Rezidiv, kommen [2]. AuRerdem gibt es Patienten, die zun&chst kaum oder gar nicht auf
die Behandlung ansprechen. Oft lasst sich bei diesen Patienten durch eine Intensivierung der The-
rapie oder eine Anderung der Behandlungsstrategie doch noch eine Remission erreichen. Biswei-
len ist es aber, trotz Einsatz aller zur Verfigung stehenden BehandlungsmalRnahmen nicht még-
lich, 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 ,Risikogruppen®). Diese Faktoren wer-
den zwar bei der Therapieplanung bericksichtigt, kbnnen aber nicht immer gleichermalRen gut
beeinflusst werden.

2.3.1. Wie verlauft eine ALL ohne Behandlung?

Die ALL nimmt — wie alle Leuk&mien — ihren Ausgang im Knochenmark, dem Blut bildenden Organ
des Korpers. Sie entsteht durch Entartung einer unreifen Vorlauferzelle der Lymphozyten. Die ent-
arteten Zellen teilen sich rasch und unkontrolliert und verdrangen dadurch die normale Blutbildung
im Knochenmark. SchlieBlich treten sie in gro3er Zahl ins Blut Uber und kénnen auf diesem Wege
auch alle anderen Kdrperorgane erreichen und sich dort ansiedeln. Zu den Organen, die von einer
ALL meist betroffen sind, gehtren — abgesehen von den Lymphknoten — die Leber und die Milz. Sie
kénnen durch den Befall mit Leukdmiezellen stark vergrol3ert sein. Schreitet die Krankheit weiter
fort, kénnen auch andere Organe, wie etwa die Hoden, die Haut, Knochen, Nieren oder Hirnhaute
von leukdmischen Zellen befallen sein. Der Befall der Hirnh&ute kann bei der ALL bereits in einem
frihen Krankheitsstadium erfolgen.



‘_" Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL) Seite 29

Je schneller sich die Leukamiezellen im Kdrper ausbreiten, umso schneller schreitet die Krankheit
voran. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit kann dabei durchaus individuell verschieden sein, doch
gilt fur alle akuten Leukamien im Kindes- und Jugendalter, dass vom Zeitpunkt der ersten Krank-
heitszeichen bis zum Zeitpunkt des vollen Krankheitsbildes in der Regel nur wenige Wochen ver-
gehen. Unbehandelt fuhrt die Krankheit in Kiirze zum Tod.

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

Bei Patienten mit ALL kann die Erkrankung auch im Rahmen einer Behandlung individuell unter-
schiedlich verlaufen. Neben Art und Ausbreitung der Erkrankung ist fir 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 auRer einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie durchgefuhrt wurde.

2.3.2.2. ALL in Remission
Von einer Remission spricht man, wenn infolge der Behandlung, das heif3t unter dem Einfluss zell-
wachstumshemmender Medikamente (Zytostatika), die Leukdmiezellen so stark zuriickgedrangt
werden konnten, dass sie in Knochenmark und Blut mikroskopisch nicht mehr nachweisbar sind
und es keine Anzeichen oder Symptome einer Leukédmie mehr gibt. Folgende Kriterien missen
erflillt sein, damit von einer Remission die Rede sein kann [6]:

» Der prozentuale Anteil der Lymphoblasten im Knochenmark muss unter 5 % betragen. (Zum
Vergleich: Bei einer unbehandelten Leukamie betragt der Anteil der Lymphoblasten im Knochen-
mark oftmals annéhernd 100 %).

« Die normale Blutbildung hat wieder eingesetzt.
» Ein Befall von Organen auf3erhalb des Knochenmarks ist nicht mehr nachweisbar.

Der Begriff Remission ist in diesem Sinne gleichbedeutend mit den ebenfalls gelaufigen Bezeich-
nungen ,komplette Remission” oder ,Vollremission®. Neuerdings spricht man auch von molekularer
Remission, wenn mit molekulargenetischen Untersuchungsmethoden keine Leukadmiezellen mehr
nachgewiesen werden kdnnen (siehe ,“ (MRD) im Kapitel ,Risikogruppen®).

Bei 98 % der Kinder und Jugendlichen mit ALL wird durch die heute Ubliche Behandlung eine
komplette Remission erreicht [6]. Halt die Remission mindestens fiinf Jahre lang ununterbrochen
an (so genannte ereignisfreie 5-Jahres-Uberlebensrate), betrachten die Arzte den Patienten von
der Leukamie als geheilt, da Krankheitsriickfalle nach Ablauf von funf Jahren nur noch bei 2-3 %
der Patienten auftreten.
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In aller Regel wird bei der Erstbehandlung nach etwa vierwdchiger Therapiedauer eine Knochen-
markpunktion durchgefuhrt um festzustellen, ob eine Remission eingetreten ist. Ist 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 ver-
spateten Ansprechens der Erkrankung auf die Therapie — als ,Late-Responder* bezeichnet; Patien-
ten, die etwa drei Monate nach Therapiebeginn keine Remission zeigen, nennt man ,Non-Respon-
der”. Sowohl bei,Late"- als auch bei ,Non-Respondern® spricht die Leuk&mie offensichtlich schlecht
auf eine Standardtherapie an; sie missen daher intensiveren Behandlungsformen, in der Regel
einer Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransplantation, zugefiihrt 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.

2.3.2.3. Krankheitsruckfall (Rezidiv)

Krankheitsriickfall (Rezidiv) bedeutet, dass sich die Leukdmiezellen nach einer zunachst erfolgrei-
chen Behandlung — das heil3t, nach einer vollstandigen Ruckbildung der Leuk&mie (Remission)
— erneut vermehren und sich in Blut, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor) oder anderen Organen
nachweisen lassen. Zu einem Ruckfall 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 ,Krankheitsruckfall“.

2.3.2.4. Therapieversagen

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

[Ist die Heilung des Patienten Ziel der Behandlung, so muss eine intensivierte Therapie, zum
Beispiel eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransplantation, in Betracht
gezogen werden. Es ist aber durchaus auch denkbar, eine weniger intensive Therapie zu geben,
wenn eine Heilung nicht méglich erscheint, das heil3t, wenn vor allem die Verzégerung des Krank-
heitsverlaufs sowie die Symptomkontrolle und Schmerzlinderung im Vordergrund stehen (Palliativ-
therapie). Welche Behandlungsmdglichkeiten bei einem Therapieversagen in Frage kommen, wird
das Behandlungsteam mit dem Patienten beziehungsweise seinen Angehérigen im Detail bespre-
chen.]

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind wéah-
rend der Therapie erforderlich?
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Im Verlauf der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um das Befinden des
Patienten zu Uberprifen und um festzustellen, ob und wie gut die Leukamie auf die Therapie
anspricht.

2.4.1. Blut- und Knochenmarkuntersuchungen

Im Mittelpunkt stehen regelméafige und umfassende Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild inklu-
sive Differentialblutbild) sowie Knochenmarkpunktionen. Die enthommenen Proben werden, wie
bereits bei der Erstdiagnose, mit Hilfe zytologischer, immunologischer und genetischer Verfahren
ausgewertet (siehe Kapitel ,Erstdiagnose”). Durch Messen der Leukdmiezellzahl im Blut bezie-
hungsweise im Knochenmark kann das Behandlungsteam sehen, ob sich die Leuk&dmie unter dem
Einfluss der Medikamente zuriickgebildet hat, also eine so genannte Remission eingetreten ist
(siehe Kapitel ,Krankheitsverlaufe®). Je nachdem wie der Befund ausféllt, kann das Arzteteam dann
die Behandlung wie geplant fortfiihren oder aber, falls notwendig, intensivieren. Regelmafige Blut-
und Knochenmarkkontrollen sind besonders zu Therapiebeginn, das heif3t in den ersten Behand-
lungswochen, sehr wichtig, denn sie erlauben den behandelnden Arzten, méglichst rasch und indi-
viduell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf zu reagieren und die Behandlung auf die Bedirfnisse
des Patienten abzustimmen.

Im Rahmen der heutigen Behandlungspléne ist es ublich, bereits im Vorfeld der eigentlichen The-
rapie durch Verabreichung eines bestimmten Zytostatikums (zum Beispiel Prednison, Daunorubicin
oder Adriamycin) zu testen, wie die Erkrankung auf die Chemotherapie anspricht und weiter anspre-
chen wird. Hier dient eine anschlieende Blutuntersuchung dazu, den Patienten unter Beriick-
sichtigung des jeweiligen Befundes einer bestimmten Risikogruppe und somit einem bestimmten
Behandlungszweig zuzuweisen.

2.4.2. Weitere Untersuchungen

Je nach Ausbreitung der Leukédmie zum Zeitpunkt der Diagnose kdnnen weitere Untersuchungen
notwendig werden, um das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu Gberpriifen. Bei anfang-
lichem Befall des Zentralnervensystems mit Leukémiezellen erfolgen im Verlauf der Behandlung
weitere Punktionen der Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktionen). Waren zum Diagno-
sezeitpunkt innere Organe wie Milz, Leber oder Lymphknoten mit betroffen, muss mit Hilfe verschie-
dener Bild gebender Verfahren (zum Beispiel Ultraschall, Rontgenuntersuchung und/oder Magne-
tresonanztomographie) Gberprift werden, ob durch die Therapie eine Besserung eingetreten ist.

AuRRerdem werden regelméRig Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und Urinproben)
durchgefihrt, um die Funktionen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) zu Uberprufen. Eine
Echokardiographie (zum Beispiel vor der Reinduktionstherapie und am Ende der Gesamtthera-
pie) dient der Uberpriifung der Herzfunktion. Auch die Ergebnisse dieser Untersuchungen flieBen
unmittelbar in die weitere Behandlungsplanung mit ein. Unter Umsténden fiihren sie dazu, dass die
Therapie unterbrochen wird, bis sich die entsprechenden Nebenwirkungen der Behandlung wieder
zurliickgebildet 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 Leukéamie aus?

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf eine akute lymphoblastische Leuk&mie (ALL), muss
der Patient schnellstmdglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Giberwiesen wer-
den. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behandlung kre-
bskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser
Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung mitein-
ander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten
Therapieplanen.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Im Zentrum der Behandlung einer akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) steht die Chemo-
therapie. Bei manchen Patienten erfolgt zuséatzlich eine Bestrahlung des Zentralnervensystems
(Schéadelbestrahlung), in bestimmten Fallen ist eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender
Stammzelltransplantation notwendig. Das Ziel der Behandlung besteht darin, die Leukamiezellen
im Kérper moglichst vollstandig zu vernichten, so dass das Knochenmark seine Funktion als Blut
bildendes Organ wieder aufnehmen kann.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung des zentralen
Nervensystems 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 Korper bereits ausgebreitet haben und wie die Leukamie auf die Therapie
anspricht. Auch das Alter des Patienten spielt eine Rolle (siehe auch Kapitel ,Risikogruppen®).

Patienten mit reifer B-ALL werden nicht wie alle anderen ALL-Unterformen im Rahmen der fir
akute lymphoblastische Leukamien tblichen Therapieplane behandelt. Sie erhalten eine Therapie
wie die reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome und sind daher in den folgenden Ausfiihrungen nicht
berucksichtigt. Informationen zur Behandlung von Patienten mit reifer B-ALL finden Sie hier.

3.1.1. Chemotherapie

Hauptbestandteil jeder Leukdmiebehandlung ist die Chemotherapie. Man versteht darunter eine
Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika), die darauf abzielt, die
Leukamiezellen im Kérper moglichst vollstandig zu vernichten und damit eine dauerhafte Heilung
des Patienten zu erreichen. Zytostatika wirken sehr gut gegen rasch wachsende, also sich schnell
teilende Zellen, eine Eigenschaft, die auf Krebs- und Leukédmiezellen meist in besonderem Malie
zutrifft.

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 (Polychemo-
therapie). Auf diese Weise soll die gro3tmégliche Wirkung gegen die bésartigen Zellen erzielt wer-
den. Die Medikamente werden normalerweise per Infusion oder Spritze verabreicht, einige auch
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in Tablettenform. Sie verteilen sich Uber die Blutbahn im gesamten Kérper und kdnnen dadurch
Leukamiezellen uberall im Korper bekdmpfen. Die Chemotherapie wird daher auch als ,systemi-
sche Therapie® bezeichnet.

Leukamiezellen, die sich im Zentralnervensystem befinden, kénnen allerdings aufgrund der Blut-
Hirn-Schranke durch die tbliche Form der Chemotherapie nur unzureichend erreicht und abgetétet
werden. Aus diesem Grund werden zusétzliche Medikamente direkt in das Nervenwasser gespritzt,
das Gehirn und Rickenmark umgibt (so genannte intrathekale Behandlung).

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil dieser
Intervallbehandlung liegt darin, dass Leuka&miezellen, die wéhrend 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 kénnen. Durch den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kdnnen
auch Leuké@miezellen, die gegen bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit gro-
Berer Wahrscheinlichkeit ,getroffen“ werden. Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen
Behandlungspausen, die dem Kdorper die Mdglichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe zu
regenerieren. Besser als bésartige Zellen sind gesunde Zellen namlich in der Lage, die durch die
Chemotherapie verursachten Schéden an ihrer Erbinformation zu erkennen und zu reparieren. Die
gesamte Behandlungsdauer 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 angehért und nach welchem Therapieplan (Protokoll)
er behandelt wird.

Ausfuhrliche Informationen zum Behandlungsverlauf erhalten Sie im Kapitel ,Ablauf der Chemo-
therapie“. Allgemeine Informationen zur Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.1.1. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Mdglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Leukémiezellen, 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 ist allerdings, dass nicht alle Patienten in gleicher Weise auf die Chemotherapie
reagieren. Das heif3t: Nicht alle der im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen treten bei jedem
Patienten auf. Darliber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich
stark.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung zéhlen Stérungen im Verdau-
ungstrakt, Haarausfall sowie Ubelkeit und Erbrechen. Auch die Funktion der mannlichen und weib-
lichen 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
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gesunder roter und weil3er Blutkdrperchen und Blutplattchen, die durch die Leuk&mie ohnehin
schon gestort ist. Durch den dadurch bedingten Mangel an Blutzellen bestehen wéahrend der
Behandlungszeit eine akute, unter Umstanden lebensbedrohliche Infektionsgefahr sowie erhdhte
Blutungsneigung und Blutarmut.

Um den Folgen der Leukamie und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen oder
diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstiitzende Behandlungsmalf3-
nahmen (Supportivtherapie) ergreifen: Die fehlenden roten Blutzellen (An&mie) oder Blutplattchen
(Thrombozytopenie) werden durch die Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate) ersetzt. (Bei ALL-Patienten sind Thrombozytopenien, also Thrombozy-
tenzahlen unter 150.000 pro Mikroliter relativ haufig.) Mit Hilfe von Wachstumsfaktoren (wie G-
CSF) kann man die Bildung weil3er Blutzellen anregen, die eine wichtige Rolle bei der Krankheits-
abwehr spielen.

Auf3erdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze ver-
abreicht, um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von vornherein zu vermeiden. 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. Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig
zurlick. Ausfihrliche Informationen zur Supportivtherapie erhalten Sie hier.

Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdérigen kénnen durch verschiedene (vorbeu-
gende) MalRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und Komplikationen so gut wie
mdglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fir Behandlungszeiten, die der Patient zu Hause verbringt
(zum Beispiel Therapiepausen oder ambulante Behandlungsphasen). Entsprechende Informatio-
nen (zum Beispiel zur Erndhrung, zur Vorbeugung von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen
oder zur Linderung behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden Sie in unserem Text "Empfeh-
lungen fur zu Hause (wahrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie)”. Individuelle Empfeh-
lungen erhalten Sie von Ihrem Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen Spét-
folgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel ,Spétfolgen".

3.1.2. Strahlentherapie

Bei Patienten mit einer akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) kann in bestimmten Fallen
zusatzlich zur Chemotherapie auch eine Bestrahlung des Kopfes notwendig sein, um Leukamie-
zellen in den Hirnh&uten zu vernichten. Leukdmiezellen, die sich im Zentralnervensystem (ZNS)
angesiedelt haben, lassen sich durch eine Chemotherapie nicht immer in ausreichendem MaRe
bekampfen. Durch die Strahlenbehandlung sollen die bésartigen Zellen sicher beseitigt werden,
um zu verhindern, dass sie den Ausgangspunkt fir einen Krankheitsruckfall bilden.

Im Rahmen der heutigen Therapiepléane wird eine Strahlenbehandlung des Kopfes nur dann durch-
gefihrt, wenn aufgrund eines sehr hohen Rickfallrisikos nicht darauf verzichtet werden kann und
eine Zytostatikabehandlung des ZNS keine gleichwertige Alternative bietet. Das gilt zum Beispiel
fur Patienten, bei denen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ein Befall des ZNS nachweisbar ist:
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Sie erhalten (nach Erreichen des 1. Lebensjahrs) immer eine Bestrahlungsbehandlung. Kinder im
1. Lebensjahr sollten grundsatzlich keine Strahlentherapie erhalten.

Eine vorbeugende Strahlentherapie kann bei bestimmten Hochrisikopatienten sinnvoll sein, bei-
spielsweise bei Patienten mit einer T-ALL (etwa 10 % aller Patienten) oder Patienten, die schlecht
auf eine Chemotherapie ansprechen. Fur alle anderen Patienten hat sich im Rahmen langjéhri-
ger Therapieoptimierungsstudien gezeigt, dass eine Kombination aus hoch dosierter systemischer
Chemotherapie und direkter (intrathekaler) ZNS-Behandlung mit Methotrexat ebenso wirksam ist;
auf eine Strahlentherapie kann daher verzichtet werden [32] [33] [34]. Patienten, die bestrahlt wer-
den mussen, erhalten aber ebenfalls eine intensive systemische und intrathekale Zytostatikabe-
handlung, denn auf diese Weise kdnnen die Strahlendosis und somit auch strahlenbedingte Neben-
wirkungen und Komplikationen gesenkt werden.

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aul3en
durch die Haut auf die Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden im Erb-
gut der Zellen. Da Leukamiezellen 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 Gy- (= Gray-)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 eingestrahlt, zum
Beispiel Giber drei bis vier Wochen taglich. Die Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

3.1.2.1. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche Mdglichkei-
ten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bésartigen Zellen. Trotz der sorgféltigen Thera-
pieplanung und -durchfiihrung wird zwangsléaufig auch gesundes Gewebe, das sich in unmittelba-
rer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es zu Neben-
wirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen. Einige Nebenwirkungen
sind akut, aber voriibergehend: Dazu gehéren zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Schwellungen im Bereich der Bestrahlung, Hautrétungen bis hin zu sonnenbrandahnlichen Haut-
veranderungen, Entziindungen der Mundschleimhaut und Haarausfall. Eine Bestrahlung kann, wie
die Chemotherapie, zu einer Verminderung von weifl3en Blutzellen und Blutplattchen und somit zu
einer erhéhten Infektionsgefahr und erhéhtem Blutungsrisiko fihren. Bei manchen Patienten ver-
ursachen Kopfbestrahlungen Midigkeit und ein erhdhtes Schlafbedirfnis; sie knnen bis zu meh-
reren Wochen nach Abschluss der Therapie andauern. Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindel-
gefiihl und Sehstérungen kommen vor. Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeu-
gen oder diese zu behandeln, erfolgen, wie bei der Chemotherapie, unterstiitzende Behandlungs-
mafinahmen.

Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kénnen zur Linderung strahlenbe-
dingter Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu finden Sie in unserem Text "Empfehlungen fir
zu Hause". Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem Behandlungsteam.
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Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von Therapie begleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf. Informationen
dazu finden Sie im Kapitel "Spatfolgen".

3.1.3. Stammzelltherapie (Knochenmark-/Stammzelltransplantation)

Eine weitere Mdglichkeit der Behandlung ist die Stammzelltherapie: Sie besteht aus einer Hoch-
dosis-Chemotherapie (zum Teil kombiniert mit einer Strahlentherapie), an die sich eine Ubertra-
gung (Transplantation) von Blutstammzellen aus dem Knochenmark oder Blut eines Spenders
anschlief3t. Fachleute sprechen auch von hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekurzt:
HSZT oder SZT). Ziel dieser Therapie ist es, das erkrankte Knochenmark durch gesundes zu erset-
zen.

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen” aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiter entwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze. Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
der Stammzelltherapie ist allerdings, dass bereits zuvor ein Grof3teil der Leukamiezellen durch eine
Standard-Chemotherapie zerstért 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.

Bei Kindern und Jugendlichen, die zum ersten Mal an einer ALL erkranken, ist nur selten eine
Stammezelltransplantation notwendig.

Die Behandlung wird nur dann durchgefiihrt, wenn (aufgrund ungunstiger Prognosefaktoren) das
Risiko fur einen Krankheitsriickfall besonders hoch ist. Das kann beispielsweise fur Patienten
gelten, die an bestimmten Unterformen der ALL erkrankt sind und/oder deren Leukamiezellen
bestimmte, prognostisch ungiinstige Chromosomenveranderungen aufweisen [zum Beispiel die
Translokationen t(9;22) und t(4;11)], ferner flr Patienten, die schlecht auf eine Chemotherapie
ansprechen (so genannte Non-Responder oder Late Responder). In diesen Fallen, also bei so
genannten Hochrisiko-Patienten, kann eine Stammzelltransplantation angezeigt sein; sie erfolgt in
der Regel innerhalb von drei Monaten nach Erreichen einer Remission.

Auch fUr Patienten, die bereits einen Ruckfall erlitten haben und fir die nach Erreichen einer zweiten
Remission ein hohes Risiko fur ein Folgerezidiv besteht, bietet die Stammzelltransplantation oft die
einzige Chance auf Heilung.

3.1.3.1. Wie lauft eine Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

3.1.3.1.1. 1. Konditionierung

Zunéachst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie — zum Teil in Kombinati-
on mit einer Ganzkdrperbestrahlung — so intensiv behandelt, dass sein gesamtes Knochenmark
und im Idealfall auch alle Leukéamiezellen zerstdrt werden. Diese vorbereitende Behandlung wird
Konditionierung genannt.
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3.1.3.1.2. 2. Stammzelltransplantation

In der anschlieBenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz fur das zerstérte Knochenmark
— gesunde Stammzellen der Blutbildung von einem geeigneten Spender tbertragen. Der Patient
erhalt die Blutstammzellen durch eine Infusion in die Vene. Sie 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 angewach-
sen ist und sich die Blutwerte erholt haben. Wenn die Transplantation erfolgreich ist, das heifl3t wenn
die Blutbildung wieder in Gang kommt und tatséchlich keine Leukamiezellen die Vorbehandlung
Uberlebt haben, ist der Patient dauerhaft von der Krankheit geheilt.

3.1.3.2. Welche Mdglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die allogene Stammzelltransplantation und die autologe Stammzelltransplantation. Bei der alloge-
nen Stammzelltransplantation erhélt der Patient gesunde Blutstammzellen von einer anderen Per-
son. Bei der autologen Stammzelltransplantation bekommt der Patient sein eigenes Knochenmark
Ubertragen, das ihm zuvor — in der Phase der Remission — entnommen wurde [35]. Bei Kindern
und Jugendlichen mit ALL kommt derzeit ausschlief3lich die allogene Stammzelltransplantation in
Betracht. Sie wird im Folgenden erldutert. Informationen zur autologen Stammzelltransplantation
und zur Stammezelltransplantation im Allgemeinen erhalten Sie hier.

3.1.3.2.1. 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 Spen-
ders wird zum Teil auch, sprachlich nicht ganz korrekt, von Familienspender- beziehungsweise
Fremdspender-Transplantation gesprochen) [36]. Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Pati-
enten beziglich bestimmter Gewebemerkmale auf der Oberflache der weil3en Blutzellen, den so
genannten HLA-Merkmalen (englische Abkirzung fir: “human leukocyte antigens*) weitgehend
Ubereinstimmt. Das ist wichtig, damit die Gefahr der Transplantatabsto3ung (Wirt-gegen-Spen-
der-Reaktion, oder englisch: “Host-versus-Graft“-Reaktion) nicht zu grof ist, viel mehr noch, damit
die Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Organismus des Empféangers
(Spender-gegen-Wirt-Reaktion oder englisch: “Graft-versus-Host“-Disease) nicht zu stark ausfallen
(siehe auch Risiken der Stammzelltransplantation weiter unten). Die Gewebevertraglichkeit zwi-
schen Spender und Empfanger kann durch Blutuntersuchungen im Labor bestimmt werden.

Im Idealfall ist der Spender ein eineiiger Zwilling, der die gleichen Gene und somit auch die gleichen
Gewebemerkmale wie der Patient aufweist. Aufgrund der Seltenheit (Haufigkeit 1:89) spielen HLA-
identische Zwillinge als Stammzellspender jedoch eine untergeordnete Rolle. Bei jedem anderen
Geschwister besteht eine 25-prozentige Chance, dass es mit dem Patienten in den HLA-Merkma-
len Ubereinstimmt, das heil3t HLA-identisch ist. Die Méglichkeit, im weiteren Familienkreis passen-
de Spender zu finden, ist dagegen gering. Wenn kein passender verwandter Spender 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 meh-
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rere Millionen freiwillige Spender registriert sind und monatlich Tausende hinzukommen. Falls fur
einen Patienten kein HLA-identischer Spender gefunden wird, er aber aufgrund einer besonders
schlechten Prognose (20 bis 30 %) dringend eine Transplantation benétigt, kommt auch ein nicht
HLA-identischer Spender aus der Familie infrage. In diesem Fall missen jedoch bestimmte Blut-
zellen (Lymphozyten), die eine Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion beim Spender auslésen kénnen,
vollstandig aus dem Transplantat entfernt werden.

3.1.3.3. 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 Knochen-
marktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation. Eine besondere Art der
Stammzellgewinnung aus peripherem Blut ist die Nutzung von Plazentarest- oder Nabelschnurblut.

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

3.1.3.3.1. 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 Blut bildender Stammzellen fir den Wiederauf-
bau 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
zurlick transfundiert, um den Blutverlust gering zu halten. Das enthommene Knochenmark bildet
sich innerhalb von zwei Wochen wieder nach. Der Spender kann nach zwei- bis dreitdgigem Auf-
enthalt im Krankenhaus wieder nach Hause gehen. Schmerzen, die noch einige Tage nach der
Entnahme auftreten kdnnen, lassen sich mit Schmerzmitteln gut lindern. Abgesehen vom allgemei-
nen Narkoserisiko ist die Knochenmarkentnahme ungeféhrlich.

3.1.3.3.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut

Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von Stamm-
zellen 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 dem Spender vier
bis funf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine kdrpereigene Hormon-&hnliche Substanz,
ein so genannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die Haut gespritzt, der die Stammzel-
len dazu anregt, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn tGberzutreten. Anschlieend wer-
den die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-Separator) aus dem
Venenblut des Spenders gesammelt. Um geniigend Stammzellen fiir eine erfolgreiche Transplan-
tation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die so genannte Stammzellapherese, an ein bis drei auf-
einander folgenden Tagen mehrfach durchgefuhrt werden. Die Stammzellapherese dauert jeweils
etwa zwei bis drei Stunden. Gegenuber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewis-
se Vorteile: Die Entnahme der Stammzellen beim Spender kann ohne Narkose erfolgen. Au3erdem
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hat sich gezeigt, dass beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation schneller wieder
in Gang kommt. Die Phase akuter Infektionsgefahr ist dadurch verkdirzt.

3.1.3.4. Wo werden Stammzelltransplantationen durchgefuhrt?

Eine Hochdosistherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation erfordert einen hohen Auf-
wand an apparativer Ausristung und hoch qualifiziertes Personal. Aus diesem Grund werden
Stammzelltransplantationen fast ausschlief3lich an grof3en Kliniken durchgefihrt, vor allem an Uni-
versitatskliniken und Tumorzentren.

3.1.3.5. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer Stammzelltransplanta-
tion verbunden und welche MalRnahmen werden zu ihrer Vorbeugung beziehungs-
weise Linderung ergriffen?

Eine Stammzelltransplantation ist fir den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende Behand-
lung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen einige Patienten
versterben.

Risiken ergeben sich bei einer Stammzelltransplantation zun&chst durch die Knochenmark zersto-
rende 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 tibertragenen Stammzellen die Blutbildung wieder in
Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den Mangel an Abwehrzellen extrem infektionsgefahr-
det. Zum Schutz vor Infektionen und Pilzerkrankungen erfolgt deshalb bereits vorbeugend eine
Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. Aul3erdem muss sich der Patient in der Zeit vor
und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auR3er Arzten und Pflegeper-
sonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz — Zutritt haben.
Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) missen, bis das
transplantierte Knochenmark die Blutbildung Ubernimmt, durch Transfusion ersetzt werden. Die
Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brach liegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet. In der Regel
beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer Verzégerung von etwa 10 bis 20 Tagen mit der
Produktion von Blutzellen. Sobald ausreichend weif3e Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation
aufgehoben werden. Dies ist normalerweise nach 10 bis 14 Tagen der Fall.

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So
besteht immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht ,anwachst". Dar-
Uber hinaus muss bei einer allogenen Transplantation [allogene Stammzelltransplantation] — selbst
bei guter Gewebevertraglichkeit — immer damit gerechnet werden, dass die mit dem Transplan-
tat Ubertragenen Immunzellen des Spenders den Koérper des Empféangers als fremd erkennen
und angreifen. Diese Reaktion wird als ,Graft-versus-Host-Disease" (GvHD, deutsch: Transplan-
tat-gegen-Wirt-Reaktion) bezeichnet. Sie richtet sich hauptséchlich gegen Haut, Leber und Darm
des Patienten und kann unter Umstanden lebensbedrohlich werden. Ein positiver Effekt der allo-
genen Transplantation ist hingegen, dass sich die Abwehrzellen des Spenders auch gegen im Kor-
per verbliebene Leukamiezellen des Patienten richten und diese vernichten (Transplantat-gegen-
Leukamie-Reaktionen). Dies schiitzt den Patienten effektiver vor einem Krankheitsriickfall.
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Um das Auftreten der Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion zu verhindern oder um die Schwere dieser
Reaktion zu mindern, werden nach der Transplantation Medikamente verabreicht, die die Immunre-
aktion unterdriicken (Immunsuppression). Diese Behandlung tragt dazu bei, dass nach der Trans-
plantation noch langere Zeit eine erhdhte Infektionsgefahr besteht. Bis das kdrpereigene Abwehr-
system wieder vollig intakt ist, dauert es etwa ein Jahr. Wahrend dieser Zeit ist der Patient fir
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 ausfihrlich beraten.

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

Trotz all dieser méglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die Stamm-
zelltransplantation in vielen Fallen die einzige Chance ist, eine ALL zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.

Basisliteratur

Klingebiel T Knochenmark- und Stammzelltransplantation, in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und
Jugendlichen., Deutscher Arzte-Verlag Koin 5. Aufl. 2004:83, 3769104285 isbn

3.2. Schritt fur Schritt: Wie lauft die Chemotherapie im Ein-
zelnen ab?

Die Behandlung eines Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie (ALL) [Ausnahme: reife
B-ALL; siehe unten] erfolgt heute grundsatzlich in vier gro3en Therapieabschnitten:

a. Induktionstherapie

b. Konsolidierungs- oder Intensivierungstherapie
c. Reinduktionstherapie

d. Erhaltungs- oder Dauertherapie

Die vier Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und unterscheiden sich hinsichtlich der
eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat und Zielsetzung der Behandlung.
Innerhalb der einzelnen Therapieabschnitte werden die Patienten nach unterschiedlichen Thera-
pieplanen (Protokollen) behandelt. Welcher Therapieplan im Einzelfall eingesetzt wird, hangt davon
ab, zu welcher Risikogruppe der Patient gehort und in welchem Therapiezweig er infolgedessen
behandelt wird; je hoher das Risiko eines Krankheitsriickfalls ist, umso intensiver wird in der Regel
auch die Behandlung sein. Die Gesamtdauer der Therapie betragt bei Patienten der Standard-Risi-
kogruppe in der Regel zwei Jahre, vorausgesetzt, es tritt im Laufe oder nach der Therapie kein
Ruckfall auf.
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In Deutschland erfolgt die Behandlung fast aller ALL-Patienten in zwei Therapieoptimierungsstu-
dien (AIEOP-ALL BFM 2009 und COALL-07-03), die bundesweit an zahlreichen Kliniken durchge-
fuhrt werden (siehe hierzu auch Kapitel ,Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien®). Je nach Studie ergeben sich gewisse Unter-
schiede in der Benennung und im Ablauf der verschiedenen Behandlungsphasen.

Einzelheiten zum Ablauf der verschiedenen Behandlungsphasen im Rahmen der Therapieoptimie-
rungsstudie COALL-07-03 erhalten Sie hier.

Kinder und Jugendliche mit reifer B-ALL werden, wie Patienten mit reifem B-Zell Non-Hodgkin-Lym-
phome (B-NHL), im Rahmen der multizentrischen Beobachtungsstudie B-NHL BFM 04 behandelt.
Fur Patienten bis zum ersten Lebensjahr erfolgt die Behandlung im Rahmen der internationalen
Studie INTERFANT-06.

3.2.1. 1. Induktionstherapie (mit Vorphase)

Die erste Phase der Behandlung, die so genannte Induktionstherapie, besteht aus einer intensiven
(hoch dosierten) Chemotherapie, in der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Wichtige
Zytostatika in diesem Therapieabschnitt sind zum Beispiel Prednison (PRED), Vincristin (VCR),
Daunorubicin (DNR), L-Asparaginase (L-ASP) und Methotrexat (MTX). Weitere Medikamente kén-
nen hinzukommen, zum Beispiel Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C), 6-Mercaptopurin
(MP) und Teniposid (VM-26). Die Induktionstherapie (inklusive Vorphase, siehe unten) dauert circa
funf bis acht Wochen. lhr Ziel ist, innerhalb der ersten vier bis sechs Behandlungswochen die Mehr-
zahl der Leukamiezellen zu vernichten, also eine Remission herbeizufiihren. Von einer Remission
spricht man, wenn der prozentuale Anteil der Leukamiezellen im Knochenmark (von haufig nahe-
zu 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 ,Krankheitsverlaufe: Wie kann eine ALL verlaufen?*). Aus diesem Grund
schliel3en sich an Vorphase und Induktionstherapie weitere Behandlungsphasen an.

3.2.1.1. Vorphase

Ein wichtiger Teil der Induktionstherapie beziehungsweise dieser vorgeschaltet ist ein Therapie-
abschnitt, der ,Vorphase* genannt wird. Die Vorphase dient der Einleitung der Behandlung und
besteht aus einer kurzen (maximal einwéchigen) Chemotherapie mit nur ein bis zwei Medikamen-
ten, zum Beispiel Prednison (PRED) und Methotrexat (MTX) [im Rahmen der Therapieoptimie-
rungsstudie ALL-BFM 2000] oder Adriamycin (ADR) beziehungsweise Daunorubicin (DNR) und
Methotrexat (MTX) [im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie COALL-07-03]. Der Zweck dieser
Behandlung besteht darin, die Leukamiezellen auf eine schrittweise und damit fir den Organismus
mdglichst schonende Weise zu reduzieren. Denn aus den abgetdteten Leukamiezellen werden
durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum Beispiel Harnsaure) freigesetzt, die,
wenn sie in groRen Mengen auftreten, den Organismus und insbesondere die Nieren schéadigen.
Die Gefahr einer solchen Komplikation (auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist
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umso groler, je hdher die anfangliche Zahl der Leukdmiezellen ist und je schneller ihre Zerstérung
erfolgt. Durch eine vorsichtige Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausreichende Flus-
sigkeitszufuhr wahrend dieser Behandlungsphase (so genannte Wasserung oder Hydrierung) soll
verhindert werden, dass der Zellzerfall ein fir den Organismus bedrohliches Mal3 erreicht (siehe
auch unsere Informationen zur Supportivtherapie).

Die Vorphase wird auBerdem dazu genutzt, das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu
prufen. Die Ergebnisse werden zum Teil bei der weiteren Therapieplanung bertcksichtigt (siehe
Kapitel ,Risikogruppen: Wie wird die Behandlungsintensitat festgelegt?").

3.2.2. 2. Konsolidierungs- oder Intensivierungstherapie

Konnte durch die Induktionstherapie eine Remission erreicht werden und sind alle Symptome einer
Leukamie verschwunden, folgt eine mehrmonatige (etwa zwei bis vier Monate) Konsolidierungs-
oder Intensivierungstherapie. Wie lange dieser Therapieabschnitt beim einzelnen Patienten dauert,
hangt von dem jeweiligen Therapieplan ab, nach dem die Behandlung erfolgt. Die Konsolidierungs-
oder Intensivierungstherapie zielt darauf ab, durch den Einsatz anderer Medikamentenkombinatio-
nen, meist mit 6-Mercaptopurin (MP) und Methotrexat (MTX), weitere Leukémiezellen zu vernichten
und die Remission zu erhalten. Ein wichtiger Bestandteil dieser Therapiephase ist die vorbeugende,
also die ,praventive” Behandlung des Zentralnervensystems. Sie erfolgt meist in Form einer Medi-
kamentengabe in den Nervenwasserkanal durch eine Lumbalpunktion (intrathekale Chemothera-
pie mit Methotrexat), unter Umstanden auch zuséatzlich durch eine Bestrahlung des Kopfes (zum
Beispiel wenn das Zentralnervensystem nachweislich befallen ist). Diese Behandlung soll verhin-
dern, dass sich Leukamiezellen im Gehirn oder Riickenmark ansiedeln oder, was haufiger der Fall
ist, weiter ausbreiten. Denn vielfach ist das Zentralnervensystem bereits befallen, auch wenn mit-
tels Lumbalpunktion noch keine Leukadmiezellen nachweisbar sind. Die praventive Behandlung des
Zentralnervensystems wird in spéteren Behandlungsabschnitten wiederholt .

3.2.3. 3. Reinduktionstherapie

An die Konsolidierungs- oder Intensivierungstherapie schlief3t sich die Reinduktionstherapie an. Die
Reinduktionstherapie ist ahnlich intensiv wie die Induktionstherapie, das heil3t, sie erfolgt mit Zyto-
statika-Kombinationen in hoher Dosierung. Typische Zytostatika in diesem Behandlungsabschnitt
sind zum Beispiel Vincristin (VCR), Doxorubicin (DOX), L-Asparaginase (L-ASP), Thioguanin (TG)
und Dexamethason (DEXA).

Die Reinduktionstherapie soll die vollstandige Zerstorung aller Leuk&miezellen sichern und so das
Risiko eines Krankheitsriickfalls minimieren. Die Dauer der gesamten Reinduktionsphase hangt
davon ab, in welchem Therapiezweig der Patient behandelt wird. Sie kann dementsprechend zwi-
schen mehreren Wochen und Monaten dauern, wobei intensive Behandlungsphasen mit Chemo-
therapiepausen abwechseln.

3.2.4. 4. Erhaltungs- oder Dauertherapie

Die letzte Phase der Behandlung, die so genannte Erhaltungs- oder Dauertherapie, besteht aus
einer milderen Chemotherapie — meist mit 6-Mercaptopurin (MP) oder Thioguanin (TG) plus
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Methotrexat (MTX). Sie wird Uber einen langeren Zeitraum durchgefihrt, in der Regel so lange,
bis eine Gesamt-Therapiedauer von zwei Jahren erreicht ist. Die Behandlung erfolgt ambulant,
das heif3t, der Patient kann wahrend dieser Therapiephase wieder zu Hause sein und, falls der
Gesundheitszustand es zulasst, auch den Kindergarten- oder Schulbesuch fortsetzen.

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

3.2.5. 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 gegeben (per oral, p.o.). Die
Dosierung dieser systemisch verabreichten Zytostatika richtet sich nach der Kérperoberflache des
Patienten, welche in m2 angegeben wird.

Das Medikament Methotrexat (MTX) wird nicht nur systemisch verabreicht, sondern — zur direkten
Behandlung von Leukamiezellen im Zentralnervensystem — auch direkt mittels Lumbalpunktion in
den Nervenwasserkanal verabreicht (intrathekale Behandlung). Die Dosierung dieses intrathekal
verabreichten Methotrexat (MTX i.th.) richtet sich nach dem Lebensalter des Patienten zum Zeit-
punkt der Gabe.

Die Zytostatikagabe kann von weiteren Behandlungsmaflinahmen begleitet sein, die der Vorbeu-
gung oder Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen dienen (Supportivmedikation).

3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien

Leukamieerkrankungen sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und Jugendli-
chen selten. Tritt jedoch eine Leukd&mie auf, so sind intensive Behandlungsstrategien und lange
Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden Heilungschan-
cen des Patienten ausgeschoépft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen der Behandlung
auf ein Mindestmald begrenzt werden kénnen. Besteht der Verdacht auf eine akute lymphobla-
stische Leuk&mie (ALL), werden Kinder und Jugendliche (in der Regel bis zum 18. Lebensjahr)
daher in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tiberwiesen, in der eine optimale Thera-
pie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente (&rztliche, pflege-
rische und psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewabhrleistet sind.

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfol-
gen in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen nach einheitlichen Therapieplénen, die von der
Gesellschatft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelt, GUberwacht und regel-
mafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden. Die Therapieplane enthalten
detaillierte Angaben zur Durchflihrung der Diagnostik und zum Behandlungsablauf sowie Richtlini-
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en, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell auf ihn und seine Erkrankung abge-
stimmte, das heil3t risikoangepasste, Behandlung erhélt. Die entsprechenden Vorgehensweisen
sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer Ethikkommission und unabhangigen
Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle bilden die Grundlage so genannter
Therapieoptimierungsstudien.

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit ALL (99,7% laut Angaben des Deutschen Kinderkrebsregi-
sters Mainz [4]) werden in Deutschland im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt.
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 Behandlungsmdg-
lichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungs-
prozess stattfindet, haben sie den Namen ,Therapieoptimierungsstudien® erhalten. Die Optimie-
rung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern auch auf die Begren-
zung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.
Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es um
die Zulassung und Einfiihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fiir die Behand-
lung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Protokolle). An den Studien sind
zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie anderen européischen
Landern beteiligt (so genannte ,multizentrische" Studien). Die Teilnahme an diesen Studien ist frei-
willig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen werden.

3.3.1. 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 mdglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in Hand gehen. Ein wichtiges Instru-
ment dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen Patienten, sowohl zu Krankheitszei-
chen, Diagnose und Therapiedurchfihrung als auch zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und
Behandlungsergebnissen werden systematisch gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern
durch die Fuhrung einer Krankenakte, sondern zusétzlich in der Studienzentrale, welche die Studie
Uberwacht 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, flieRen, gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagen-
forschung, in die Planung zuklnftiger Therapieplane ein. Mit Einwilligung der Betroffenen bezie-
hungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle zusatzlich im Deutschen Kinderkrebs-
register (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 30 Jahren der Krankheitsverlauf von mehr als
40.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [4]. In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen
werden dort auch epidemiologische Studien zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofak-
toren durchgefihrt, die wiederum zukinftigen Therapieverbesserungen und somit den Patienten
zugute kommen sollen.

Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit zentral gesteuerten Labora-
torien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als Kontrollinstanz, die in der Kli-
nik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung Uberprifen. Alle Untersuchungs-
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proben (zum Beispiel der Blut-, Knochenmark- und/oder Hirnwasseruntersuchung) werden nicht
nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet, sondern zusatzlich an diese Referenzlabo-
ratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern. Erst anschlieRend wird mit der Thera-
pie begonnen. Manche technisch aufwandigen diagnostischen Untersuchungen (zum Beispiel zur
Immunphanotypisierung oder Molekulargenetik) werden von vornherein in eigens auf diese Ver-
fahren spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt. Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein
wirksames Instrument zur Verbesserung, Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

Weitere, allgemeine Informationen zu Therapiestudien finden Sie hier.

3.3.2. Therapieoptimierungsstudien und Therapieerfolge

Ohne die langfristige Entwicklung wirksamer Behandlungsstrategien im Rahmen der Therapieopti-
mierungsstudien waren die Therapiefortschritte, die in den letzten drei Jahrzehnten bei der Behand-
lung von Patienten mit ALL erzielt wurden (die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen derzeit bei durch-
schnittlich etwa 87 %), nicht méglich gewesen. Bis in die Sechzigerjahre hinein waren die Heilungs-
chancen bei Kindern und Jugendlichen mit Leuk&mien noch sehr gering, obwohl zu diesem Zeit-
punkt bereits alle Wirkstoffe zur Verfligung standen, die heute in der Chemotherapie eingesetzt
werden. Erst als 1970 mit der Entwicklung aufwandiger Kombinationschemotherapien begonnen
wurde, konnten die Uberlebensraten der Patienten Schritt fir Schritt verbessert werden. Die dazu
erforderlichen klinischen Studien wurden anfangs vor allem in Berlin, Minster und Frankfurt durch-
gefihrt und mindeten in die so genannten BFM-Protokolle (BFM heifl3en sie nach den Anfangs-
buchstaben der beteiligten Stadte). Nach diesen Protokollen sind bisher — in immer weiter verbes-
serten Versionen — tiber 10.000 Kinder und Jugendliche mit ALL behandelt worden.

Wichtige Erkenntnisse konnten aus den BFM-Studien bisher gewonnen werden. So hat sich bei-
spielsweise gezeigt, dass die Reinduktionstherapie (also die Reintensivierung der Chemothera-
pie) generell, das heif3t auch bei Patienten mit einem niedrigen Ruckfallrisiko, ein entscheidender
Teil der Behandlung ist. Eine weitere Erkenntnis war, dass die friher allgemein tbliche vorbeu-
gende Strahlentherapie des Zentralnervensystems entweder komplett durch eine systemische und
intrathekale (das heif3t, in den Liquorraum gegebene) Chemotherapie ersetzt oder zumindest in
ihrer Dosierung gesenkt werden kann, was zu einer deutlichen Reduktion behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen fuhrt. Des Weiteren hat sich das frihe Therapieansprechen der
Patienten als wichtiger Prognosefaktor etabliert und dient heute der Zuordnung der Patienten zu
Risikogruppen [37] [38] [2].

Heute sind die BFM-ALL-Studien weltweit anerkannt. Die Studien werden gemeinsam mit Oster-
reich und ltalien, und in weiteren Studiengruppen in Osteuropa, Mittel- und Stidamerika, zum Teil
in adaptierter Form, durchgefihrt.

In der zweiten in Deutschland laufenden Therapieoptimierungsstudie, der Hamburger COALL-Stu-
die (Cooperative ALL-Studie), wurden &hnliche Erkenntnisse und Ergebnisse mit etwas anders
gestalteten Therapiekonzepten gewonnen [39].
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3.3.3. Welche aktuellen Therapiestudien gibt es fur Patienten mit akuter lym-
phoblastischer Leukamie?

Zurzeit gibt es in Deutschland, in der Regel mit internationaler Beteiligung, die im Folgenden
genannten Therapiestudien zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit akuter lymphobla-
stischer Leukamie (ALL). Bitte beachten Sie, dass Patienten mit reifer B-ALL hier nicht beriicksich-
tigt sind, da sie wie Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen behandelt werden.

» Studie AIEOP-BFM ALL 2009, eine internationale multizentrische Therapieoptimierungsstudie
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren mit ALL. An der
Studie sind zahlreiche Kinderkliniken in ganz Deutschland sowie in Osterreich, der Schweiz, Ita-
lien, der Tschechischen Republik, Israel und Australien beteiligt. Die deutsche Studienzentrale
befindet sich am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Studienleitung Prof. Dr.
med. M. Schrappe). Die Studie AIEOP-BFM ALL 2009 ist die Nachfolgestudie der in 2010 abge-
schlossenen Studie ALL-BFM 2000.

e Studie COALL-08-09 (COALL steht fur Cooperative ALL-Studie), eine multizentrische Thera-
pieoptimierungsstudie der GPOH zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1
bis 18 Jahren. An der Studie sind zahlreiche Kinderkliniken in ganz Deutschland beteiligt. Die
Leitung der Studie hat Prof. Dr. med. M. Horstmann, Universitatsklinikum Hamburg. Die Studie
COALL-08-09 ist im Herbst 2010 als Nachfolgestudie der COALL-07-03-Studie er6ffnet worden.

« Studie INTERFANT-06, eine internationale multizentrische Therapiestudie fiir Sauglinge im
ersten Lebensjahr mit akuter lymphoblastischer Leukéamie oder biph&notypischer Leukamie
(Untergruppe der ALL). Die deutsche Studienzentrale befindet sich am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel unter der Leitung von Prof. Dr. med. M. Schrappe.
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» Studie ESPhALL, eine internationale Studie fur Patienten mit Philadelphia positiver ALL, die im
Rahmen der BFM-, COALL- oder INTERFANT-Studie behandelt werden (Studienleitung: Prof.
Dr. med. M. Schrappe, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel).

» Studie ALL-SZT BFM 2003, eine multizentrische Studie zur Therapie und Therapieoptimierung
von Patienten mit ALL und Indikation zur allogenen Stammzell-Transplantation [allogene Stamm-
zelltransplantation]. Die Studie ist offen fir Patienten, die im Rahmen einer ALL-BFM- (bzw.
ALL-REZ-BFM-) oder COALL-Studie behandelt werden. Die Studienzentrale befindet sich am
St. Anna Kinderspital in Wien unter der Leitung von Doz. Dr. Christina Peters.

» Studie ALL-REZ BFM 2002, eine multizentrische Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit Riickfall einer ALL. Uber 100 Zentren aus Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz sind daran beteiligt. Die Studienzentrale befindet sich an der Klinik fir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie der Charité Berlin (Studienleitung: Prof. Dr. med. Gin-
ter Henze, Studienkoordinator: Dr. Arend von Stackelberg).

Das Hauptziel aller Studien ist, die Therapie von ALL-Patienten weiter zu verbessern und therapie-
bedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. Dariiber hinaus wird durch die intensive Therapie beglei-
tende Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen
in zukiinftige Behandlungskonzepte einflieRen.

3.4. Ruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie wird ein
Rezidiv im Einzelnen behandelt?

Etwa 90 der jahrlich ungeféahr 550 bis 600 in Deutschland neu erkrankten Kindern und Jugendlichen
mit akuter lymphoblastischer Leuk&mie (ALL) erleiden einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), trotz der
im Grunde sehr hohen Heilungsraten, die heute im Rahmen einer Erstbehandlung erzielt werden
kdnnen. Etwa jeder siebte ALL-Patient ist somit von einem Rezidiv betroffen. Die Heilungsaussich-
ten sind generell wesentlicher ungtinstiger als bei der Erstbehandlung, auch wenn bei einem Teil
der Patienten durchaus noch gute Behandlungserfolge erzielt werden kdnnen.
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3.4.1. Was ist ein Rezidiv?

Von einem Rezidiv spricht man, wenn sich die Leukdmiezellen nach einer zunéchst erfolgreichen
Behandlung — also nach einer vollstindigen Riickbildung der Leukdmie (Remission) — erneut ver-
mehren und sich in Blut, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor) oder anderen Organen nachweisen
lassen. Zu einem Ruckfall 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
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der Therapie auf, nach funf 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 Zentral-
nervensystem und bei Jungen die Hoden, sehr viel seltener dagegen die Eierstdcke bei Madchen.
Krankheitsriickfalle kénnen auch in Haut, Lymphknoten, im Auge und anderen Organen auf3erhalb
des Knochenmarks vorkommen beziehungsweise dort ihren Ausgang nehmen. Auch wenn Leuk-
amiezellen nur in einem bestimmten Kérperteil nachweisbar sind, muss man immer davon ausge-
hen, dass sich die Erkrankung bereits wieder — sichtbar oder unsichtbar — im gesamten Kdorper
ausgebreitet hat.

3.4.2. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv der
akuten lymphoblastischen Leukamie auf?

Ein Rezidiv der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) kann sich, wie die Ersterkrankung, durch
verschiedene Symptome bemerkbar machen (siehe auch Kapitel ,Symptome*). Ob — und wenn
ja, welche — Krankheitszeichen im Einzelfall auftreten, hdngt unter anderem davon ab, wo sich im
Korper das Rezidiv befindet.

Knochenmark-Rezidive werden meist bei routinemégigen Blutbildkontrollen im Rahmen der Nach-
sorgeuntersuchungen entdeckt. Nur selten bestehen zu diesem Zeitpunkt bereits wieder Sympto-
me einer Leukdmie (wie Anamie, Infekt- oder Blutungsneigung). Ist in erster Linie das Zentralner-
vensystem betroffen (so genanntes ZNS-Rezidiv), kann sich dies zum Beispiel durch Kopfschmer-
zen und Nuchternerbrechen, manchmal auch durch Hirnnervenlahmungen bemerkbar machen.
Letztere aulRern sich beispielsweise durch Veranderungen der Bewegungsabléaufe und des Verhal-
tens (aufgrund von Ausféallen im Hoéren, Sehen, Riechen, Schmecken). Eine schmerzlose, ein- oder
beidseitige Hodenschwellung kann auf ein Hoden-Rezidiv hinweisen.

Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstméglich 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; aul3erdem werden alle Untersuchungen
wiederholt, die bei der Erstdiagnose durchgefiihrt 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 bosartigen Zellen (Lymphoblasten) im Knochenmark 25 % oder mehr betragt oder wenn
bei zwei aufeinander folgenden Knochenmarkpunktionen ein deutlicher Anstieg der Leukamiezel-
len festzustellen ist.
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(Isoliertes) ZNS-Rezidiv: Ein Befall des Zentralnervensystems liegt vor, wenn sich bei der Unter-
suchung der Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktion) eindeutig Lymphoblasten nachwei-
sen 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 Magnetreso-
nanztomographie oder eine Computertomographie des Gehirns (craniale MRT / CCT) erfolgen.

Einisoliertes Hodenrezidiv liegt vor, wenn ausschlieBlich die Hoden von Leukamiezellen befallen
sind. Weisen korperliche Untersuchung und Ultraschall auf ein Hodenrezidiv, muss eine Gewebe-
entnahme (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 enthommen. Das gewonnene Gewebe wird anschlieBend mit-
tels spezieller Farbetechniken (immunhistochemisch) aufbereitet und unter dem Mikroskop unter-
sucht, um die Diagnose zu sichern.

Dariiber hinaus gibt es, sehr viel seltener, isolierte Rezidive anderer Organe (zum Beispiel der
Lymphknoten, Haut, Eierstécke 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. Wie erfolgen Therapieplanung und Behandlung von Patienten mit ALL-
Rezidiv?

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit ALL-Rezidiv erfolgt in Deutschland ausschliel3-
lichim Rahmen von Therapieoptimierungsstudien (siehe unten). Als Behandlungsmafnahmen ste-
hen Chemotherapie und Strahlentherapie sowie die Stammzelltransplantationzur Verfigung. Wel-
che Behandlung fur den einzelnen Patienten in Frage kommt, hangt von verschiedenen Risiko-
faktoren ab, welche die Prognose der Erkrankung beeinflussen. (Man nennt diese Risikofaktoren
daher auch Prognosefaktoren.) Die wichtigsten Prognosefaktoren sind Zeitpunkt und Ort des Rezi-
divauftretens, ferner die Unterform der ALL (ALL-Subtyp), an der der Patient erkrankt ist. Dariiber
hinaus sind die Erfolgsaussichten einer Rezidivbehandlung vermutlich auch von der Art und Inten-
sitat der Erstbehandlung abhangig.

Prognostisch besonders ungtinstig ist es, wenn ein Knochenmarkrezidiv noch wahrend der Erstbe-
handlung auftritt. Haufig erreichen Patienten, deren Erstremission kiirzer als 18 Monate war, nicht
einmal eine zweite Remission. Relativ glinstig ist dagegen die Prognose fur Patienten mit ,isolier-
ten extramedullaren“ Rezidiven, also Rezidiven, die aul3erhalb des Knochenmarks und dort nur an
einer Stelle im Koérper, zum Beispiel in den Hoden oder im Zentralnervensystem, lokalisiert sind.
Der Unterschied in der Prognose friiher beziehungsweise spéater 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 Leukéamie-Zellgruppen nehmen und
daher nur sehr schwer behandelbar sind.
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Patienten, die erst spat einen Ruckfall erleiden (das heil3t frihestens ein halbes Jahr nach
Abschluss der Erstbehandlung) besitzen mit einer alleinigen Chemotherapie noch eine relativ gute
Heilungschance, insbesondere dann, wenn sich das Rezidiv auerhalb des Knochenmarks befin-
det (isoliertes extramedullares Rezidiv). Ergdnzend zur Chemotherapie kann eine Strahlenthera-
pie erfolgen, zum Beispiel in Form einer Schédel- oder Hodenbestrahlung beziehungsweise einer
Ganzkorperbestrahlung.

Fur Patienten mit sehr frihem Knochenmark-Rezidiv besteht angesichts der schlechten Prognose
in der Regel nur Aussicht auf Heilung, wenn eine allogene Stammzelltransplantation durchgefuhrt
wird.

Basisliteratur
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3.4.5. Therapieoptimierungsstudie ALL-REZ BFM 2002

Die Studiengruppe Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) erprobt seit 1983 in fortlaufenden Studien The-
rapieansatze fur die Behandlung von Kindern mit Rezidiven einer akuten lymphoblastischen Leuk-
amie (ALL). Die derzeit laufende Studie ALL-REZ BFM 2002 basiert auf Erfahrungen von bisher
funf Studien der ALL-REZ BFM-Gruppe. An der Studie sind Uber 100 Zentren aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz beteiligt. Die Studienzentrale befindet sich an der Klinik fiir Padiatri-
sche Onkologie und Hamatologie der Charité Berlin (Studienleitung: Prof. Dr. med. Glnter Henze,
Studienkoordinator: Dr. Arend von Stackelberg).

Das vorrangige Ziel der ALL-REZ BFM Studien ist, die derzeit relativ geringen Heilungsaussichten
von Rezidiv-Patienten zu verbessern. Darlber hinaus wird durch die intensive Therapie begleiten-
de Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen in
zukunftige Behandlungskonzepte einflie3en.

Weitere Informationen zur Rezidivstudie finden Sie hier.
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit akuter lymphoblastischer Leukéamie (ALL) erfor-
dert intensive Therapieverfahren. Hochdosiert verabreichte Medikamente, radioaktive Strahlen,
aber auch die Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kénnen Nebenwirkun-
gen sowohl koérperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss
der Behandlung bemerkbar machen (so genannte Spétfolgen). Auch besteht immer das Risiko,
dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruckfall erleidet. Aus diesem Grund wer-
den die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen Behandlung Giber einen langeren
Zeitraum weiter betreut und regelmaRig untersucht. Man bezeichnet diese Zeit als Nachsorge. Ziel
der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Leuk&mieerkrankung sowie mdgliche Spatfolgen
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 kénnen dazu beitragen, den Erholungs- und Genesungsprozess zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam dem Patienten beziehungsweise sei-
nen Angehdrigen zu regelmafligen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik raten. Die empfohle-
nen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die regelméRige Kontrolle bietet die
Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung, aber auch gegen mégliche Begleit-
und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen vor allem das regelmafRige Gesprach mit dem Arzt,
kérperliche Untersuchungen und Bluthildkontrollen. Sie finden im ersten Jahr nach Therapieende
einmal monatlich, im zweiten und dritten Jahr alle drei Monate und danach alle sechs Monate statt.
Des Weiteren werden nach Abschluss der Therapie verschiedene Laboruntersuchungen (zum Bei-
spiel an Blut- und Urinproben) durchgefiihrt, um die Funktionen der inneren Organe (Leber, Nie-
ren, Schilddriise) zu Uberpriifen. Untersuchungen auf Viruserkrankungen und Untersuchungen ver-
schiedener Hormone (Wachstumshormone, Geschlechtshormone) kommen hinzu. Ob zu spéateren
Zeitpunkten weitere Untersuchungen erfolgen, entscheidet der Arzt individuell. Alle zwei bis drei
Jahre wird zur Uberpriifung der Herzfunktion eine Echokardiographie durchgefiihrt.

Einen Uberblick iiber die moglichen Nachsorgeuntersuchungen bietet der Nachsorgeplan fiir Pati-
enten mit ALL.

Die Nachsorgeuntersuchungen sind in den ersten funf Jahren nach Abschluss der Therapie zwin-
gend notwendig, da in dieser Zeit, insbesondere in den beiden ersten Jahren, das Riickfallrisiko am
hdchsten ist. Aber auch nach Ablauf des flinften Jahres ist eine jahrliche Nachbeobachtung erfor-
derlich, denn circa 10 % der Krankheitsriickfalle (Rezidive) kénnen sich nach dieser Zeit ereignen.
Auch mdgliche 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. Daruber hinaus missen alle Untersuchungen, die bei der Erstdiagnose durchgefuhrt
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wurden, wiederholt werden (siehe Kapitel ,Erstdiagnose®), damit die Ausbreitung der Erkrankung
bestimmt werden kann. Weitere Informationen zum ALL-Rezidiv erhalten Sie im Kapitel ,Krank-
heitsruckfall”.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es jedoch nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch
die psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehdérigen. Viele Kinder und Jugend-
liche sind nach einer Leukdmiebehandlung kérperlich und seelisch stark belastet. Die gesamte
familiare Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschittert sein. Die Nachbetreuung
soll Patienten und deren Angehérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten und die vielfaltigen Pro-
bleme, die im Zusammenhang mit einer Leuk&mieerkrankung auftreten, zu bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Mdglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandeln-
den Arzte oder an spezielle Fachkréafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekréfte) zu wenden. In
den meisten Krankenh&usern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen und
sozialen Fragen Unterstiitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter vermitteln
kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen pédiatrisch-onkologischen Fachabtei-
lungen und Kliniken méglich. Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch
nach Beendigung der stationaren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig ergeben sich
im anschlielenden ambulanten Behandlungsabschnitt, der bei Patienten mit ALL ein bis zwei Jah-
re dauern kann, verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und Verhaltensprobleme), die
fachlicher Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter bedurfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Rickkehr in einen méglichst normalen Alltag
und der Kontakt mit der Aul3enwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die damit ver-
bundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei der mog-
lichst friihzeitigen Wiedereingliederung in die friihere Umgebung auch au3erhalb der 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, ndmlich wahrend der ambu-
lanten Behandlungsphase, in der einen oder anderen Weise fortgesetzt werden.

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

Informationen zu Reha-MalRnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Maoglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfugung?
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Durch die heutigen Behandlungsmafinahmen kdnnen tiber 80 % der Kinder und Jugendlichen mit
akuter lymphoblastischer Leukadmie (ALL) geheilt werden [4]. Der Grof3teil der Patienten fihrt dank
der sehr spezifischen Therapie ein vollig normales Leben.

Die intensive Therapie, die flr eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fiihrt zu den bekannten
akuten Nebenwirkungen (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhhte Infektanfal-
ligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zurtickbilden (siehe auch Kapitel ,Behandlungs-
methoden*). Darliber hinaus ist die Behandlung bei einigen Patienten jedoch auch mit Nebenwir-
kungen oder Komplikationen verbunden, die erst langere Zeit nach Abschluss der Therapie auftre-
ten (so genannte Spatfolgen). Je intensiver die Behandlung war, umso gréR3er ist das Risiko, dass
Langzeitwirkungen der Therapie die Lebensqualitat des Patienten spater in der einen oder anderen
Weise beeintrachtigen [40].

Sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie kdnnen zu Spétfolgen filhren; einige der wich-
tigsten werden im Folgenden aufgefuhrt. Sie sind nicht sehr haufig; grundsatzlich muss mit schwe-
ren Folgen von Zytostatika und Bestrahlung bei durchschnittlich etwa 3 % der Patienten gerechnet
werden. Eine Stammzelltransplantation (SZT) mit vorausgehender Hochdosis-Chemotherapie und
Ganzkdrperbestrahlung ist in der Regel verstarkt mit Langzeitfolgen belastet. Spéatfolgen kénnen
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 moglichen 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!

4.3.1. Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie (Schadelbestrahlung)

Als Spatfolge bestimmter hoch dosierter Zytostatika (zum Beispiel Doxorubicin, Daunorubicin oder
Cyclophosphamid) kdnnen verschiedene Stérungen der Herzfunktion resultieren. Auch eine Beein-
trachtigung der Nieren- und Leberfunktion ist moglich.

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

Das Risiko, zu einem spateren Zeitpunkt an einem zweiten bésartigen Tumor zu erkranken, ist
ebenfalls erhoht, insbesondere dann, wenn zusétzlich eine Bestrahlung des Gehirns erfolgt. Eine
zweite Krebserkrankung, die nicht identisch ist mit der ersten, wird als ,sekundare maligne Neopla-
sie" (SMN) bezeichnet. Die haufigsten Zweitkrebserkrankungen nach einer ALL sind akute myeloi-
sche Leukamien (AML) und Tumoren des Zentralnervensystems, seltener Lymphome und Schild-
driisenkrebs. Tumoren des Zentralnervensystems (vor allem Astrozytome) und Schilddriisenkrebs
kommen fast ausschlieB3lich bei Patienten vor, die im Rahmen der ALL-Behandlung eine Schadel-
bestrahlung erhalten haben [16] [41] [42].

Zweittumoren kénnen bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung auftreten, aber
auch erst nach tiber 20 Jahren. Einer ersten Analyse der Dokumentation von Zweittumoren zufolge
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treten bei etwa 3 % aller ALL-Patienten Zweittumoren in den ersten 15 Jahren nach ALL-Diagno-
sestellung auf. Bei Patienten, die eine Schadelbestrahlung erhalten haben, ist die Haufigkeit von
Zweittumoren groRer (3,5 %) als bei Patienten ohne Strahlentherapie (1,2 %) [17]. Um mdglicher-
weise sich entwickelnde Zweitkrebserkrankungen schnellstmdglich festzustellen zu kénnen, wird
die Einhaltung regelméafiger Nachsorgeuntersuchungen tber viele Jahre nach Therapieabschluss
dringend empfohlen.

Die meisten Zytostatika, die bei der Behandlung einer ALL eingesetzt werden, haben eine schadi-
gende Wirkung auf Spermien und Eizellen. Eine Standard-Chemotherapie (nicht Stammzelltrans-
plantation) hat jedoch selten langfristige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsféahigkeit. Bei man-
chen Patienten kann es allerdings Monate — manchmal Jahre — dauern, bis die Keimdriisen) der
Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung wieder ihre normale Funktion aufnehmen.
Generell sind die Keimzellen) von Jungen gefahrdeter als die von Madchen. Dies hangt damit
zusammen, dass bei Madchen 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 &uBere Einflisse reagieren. Prinzipiell scheinen Chemo- wie auch
Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend zu sein als nach Eintritt der Pubertat.
Letztlich lasst sich jedoch im Einzelfall keine Vorhersage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird
oder nicht.

Fur Jungen nach Eintritt der Pubertat besteht unter Umstanden vor Therapiebeginn die Mdglich-
keit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Der behandeln-
de Arzt kann Sie Uber die vor Ort verfligbaren Mdéglichkeiten informieren. Haufig lasst allerdings
die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns keine Zeit fir entsprechende MalRhahmen. Fir
weibliche Patienten haben sich zwar in den letzten Jahren ebenfalls neue Méglichkeiten eréffnet,
die Fruchtbarkeit zu erhalten beziehungsweise Schwangerschaften nach Abschluss einer Chemo-
oder Strahlentherapie zu ermdéglichen. Die meisten dieser Methoden befinden sich derzeit aller-
dings noch in der Entwicklung und missen deshalb noch als experimentell angesehen werden. Fir
Kinder vor Eintritt der Pubertét stehen zurzeit noch keine geeigneten MalRhahmen zur Erhaltung
der Fruchtbarkeit zur Verfiigung [43].

Durch die Schédelbestrahlung kann gelegentlich die Produktion des Wachstumshormons sowie
anderer Hormone der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) eingeschrankt sein. Zu letzteren gehéren
auch Hormone, die die Bildung der Sexualhormone steuern. Daraus kdnnen Wachstums- und Ent-
wicklungsstorungen resultieren, die sich unter anderem in einer verzogerten oder ausbleibenden
Pubertat bemerkbar machen. Ist die Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertét erfolgt, achten
die behandelnden Arzte im Rahmen regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen besonders auf den
rechtzeitigen und ungestorten Eintritt der Geschlechtsreife, um die betroffenen Kinder bei Bedarf
mit Hormonen behandeln zu kénnen.

Die Bestrahlung des Kopfes kann auch intellektuelle Leistungen wie Konzentration und Aufmerk-
samkeit, Merk- und Lernfahigkeit beeintrachtigen. Im Alltagsleben sind jedoch die meisten Patien-
ten in der Lage, durch individuelle Kompensationsmechanismen und gezielte Férderung eine fur
sie gute Lebens- und Leistungsqualitat zu erreichen [40] [44].
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Bestrahlungen im Hals- und Gesichtsbereich kdnnen eine Schilddrisenfunktionsstérung auslésen.

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 Ganzkdrper-Bestrahlung (Konditionierung) sowie auf die
Stammezelltransplantation selbst zurtickzufihren.

Durch die allogene Stammzelltransplantation kommt es bei etwa 10 % der Patienten zu einer chro-
nischen Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit (englisch: ,Graft-versus-Host-Disease”, abgekirzt:
GvHD), die sich gegen verschiedene Organe und Organsysteme richten kann. Betroffen sind haupt-
séchlich Haut, Leber und der Magen-Darm-Trakt.

Aufgrund der Therapie sind auch Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem, Knochen-
mark und Muskulatur moglich. 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 Wachstumshormonaus-
schuttung) sowie eine Verzogerung der Pubertat(durch beeintréachtigte Bildung von Geschlechts-
hormonen). Aus diesem Grund ist die langfristige hormonelle Nachsorge von SZT-Patienten beson-
ders wichtig. Sie umfasst die regelméaRige Untersuchung des Patienten und, gegebenenfalls, eine
Behandlung mit entsprechenden Hormonen.

Die intensive Chemotherapie und die Ganzkdérperbestrahlung fihren, anders als in der Regel
eine Standard-Chemotherapie, meist zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit. Insgesamt reagieren die
Hoden empfindlicher auf die Behandlung als die Eierstécke. Dementsprechend ist die Fruchtbarkeit
bei ménnlichen Patienten haufiger eingeschrankt als bei weiblichen. Fir mannliche Patienten nach
Eintritt der Pubertat besteht, wie bereits im Abschnitt ,Spatfolgen nach Chemo- und Strahlenthe-
rapie” beschrieben, unter Umstanden vor Therapiebeginn die Mdglichkeit, Spermien zu sammeln
und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung).

Durch die Ganzkoérperbestrahlung kann es zu einer Linsentribung (grauer Star oder Katarakt) kom-
men. Sie kann durch eine Operation behoben werden.

Des Weiteren besteht ein erhdhtes Risiko, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine zweite bdsartige
Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und Strahlentherapie
hoher als bei alleiniger Chemotherapie. Auch eine chronische Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung
beginstigt die Entstehung von Zweittumoren, denn sie flhrt zu einer anhaltenden Beeintrachtigung
des Immunsystems. Vor allem Zweitkrebserkrankungen der Haut spielen hier eine Rolle.

Durch die Stammzelltransplantation kénnen sich zudem Stérungen des Zuckerstoffwechsels, des
Geschmackssinns sowie psychische Beeintréachtigungen einstellen.

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spéatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehdrt mit zu den wichtigsten Zielen einer
Leuk&dmiebehandlung. Im Rahmen der heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur ver-
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sucht, die Wirksamkeit der Therapie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne Ein-
buRRen im Behandlungserfolg die Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren,
zum Beispiel durch die Suche nach weniger aggressiven Behandlungsméglichkeiten (Zytostatika
mit geringeren Nebenwirkungen, weitestgehender Verzicht auf Bestrahlung) oder durch eine Her-
absetzung der Behandlungsdosis (sowohl in der Chemotherapie als auch in der Strahlentherapie).

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammelt im Rahmen eines langfristig angeleg-
ten Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter sdmtliche Daten
zu Zweittumoren und fiihrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der
ersten bdsartigen Erkrankung zusammen [45] [46] [47]. Das Ziel ist, auf diese Weise mdgliche
Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten Zytostatika,
Strahlendosen) und dem spéateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen. Die Aus-
wertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend nebenwirkungsarmerer Therapien beitragen.

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden, wird
durch die stédndige und intensive Therapieliberwachung (mittels diagnostischer Verfahren wie
Echokardiographie, Elektrokardiographie (EKG) und Laboruntersuchungen) sowie durch den Ein-
satz unterstutzender Behandlungsmal3nahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell auf-
tretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden (siehe Infor-
mationen zur Supportivtherapie).

Dariiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelméRige Nachsor-
geuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmal3nahmen weiter tiberwacht und
betreut, so dass koérperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie schnellstmdglich ent-
deckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten finf Jahren nach Ende der Therapie
finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung von Spétfolgen statt.
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5. Prognose: Wie sind die Heilungsaussichten bei Pati-
enten mit akuter lymphoblastischer Leukamie?

Bei den im Folgenden genannten Heilungsraten fiir Patienten mit akuter lymphoblastischer Leuk-
amie (ALL) handelt es sich um statistische GroR3en. 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 Leuk&mieerkrankung
kann selbst unter guinstigsten beziehungsweise ungtinstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet
verlaufen.

5.1. Heilungsaussichten bei Patienten mit ALL-Ersterkran-
kung

Die Heilungschancen von Kindern und Jugendlichen mit ALL haben sich dank der grof3en Thera-
piefortschritte in den letzten drei Jahrzehnten deutlich verbessert. Die heute eingesetzten moder-
nen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten Kombinationschemotherapien fih-
ren in den meisten Féllen dazu, dass fiuinf Jahre nach der Diagnosestellung etwa 87 % der an ALL
erkrankten Kinder und Jugendlichen krankheitsfrei leben (5-Jahres-Uberlebensraten) [4].

Im Falle ungiinstiger Prognosefaktoren (zum Beispiel bei schlechtem Ansprechen der Erkrankung
auf die Therapie, schwer zu behandelnder ALL-Unterform, hohen Leukozytenzahlen) liegen die
Heilungschancen, trotz intensivierter Behandlung, deutlich unter 87 %. Im Rahmen der derzeitigen
Therapieoptimierungsstudien AIEOP-BFM ALL 2009 und COALL-07-03 sowie zukinftiger Studien
sollen die Heilungsaussichten auch fur diese Patienten weiter verbessert werden [33] [2].

5.2. Heilungsaussichten bei Patienten mit ALL-Rezidiv

Bei circa 90 der jahrlich etwa 550 - 600 in Deutschland neu erkrankten Kindern und Jugendlichen
(das entspricht circa 15 %) treten, trotz der im Grunde sehr hohen Heilungsraten im Rahmen der
Erstbehandlung, Rezidive auf. In anderen Worten: Etwa jedes siebte Kind mit ALL erleidet einen
Krankheitsruckfall.

Die Heilungsaussichten sind bei einem ALL-Rezidiv deutlich unglnstiger als bei einer ALL-Erster-
krankung. Fur die Gesamtheit der Patienten mit ALL-Rezidiv liegt der Behandlungserfolg derzeit bei
etwa 35 bis 40 %. Die Prognose fur den einzelnen Patienten hangt dabei wiederum von bestimmten
Risikofaktoren [Prognosefaktoren] ab, unter anderem von Zeitpunkt und Ort des Auftretens eines
Rezidivs:

Rezidive im Knochenmark oder mit einer Beteiligung des Knochenmarks haben eine unginstigere
Prognose als solche, die ausschlie3lich au3erhalb des Knochenmarks (extramedullér), zum Bei-
spiel in Zentralnervensystem oder Hoden, lokalisiert sind. Wahrend bei Patienten mit glinstiger
Prognose eine erneute konventionelle Chemotherapie nochmals Erfolg versprechend ist, besteht
fur Patienten mit Knochenmarkrezidiv in der Regel nur Aussicht auf Heilung, wenn eine Stamm-
zelltransplantation durchgefuhrt wird.
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Im Rahmen der derzeitigen Therapieoptimierungsstudie ALL-REZ BFM 2002 und zukiinftiger BFM-
Therapieoptimierungsstudien sollen die Heilungsaussichten auch fur Kinder mit einem ALL-Rezidiv
weiter verbessert werden.

Basisliteratur
Henze G 20 Jahre Studien zur Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer akuten lympho-
blastischen Leukamie (ALL-REZ BFM), WIR Informationsschrift der Aktion fir krebskranke
Kinder e.V. (Bonn) 2004,3:13, http://www.kinderkrebsstiftung.de/fileadmin/KKS/files/zeitschrift-
WIR/2004_3/ALL-REZ.pdf uri



Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL) Seite 59

6. Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) - Kurzinfor-
mation

6.1. Krankheitsbild

Die akute lymphoblastische Leukéamie (ALL) — auch akute lymphatische Leukdmie genannt — ist
eine bosartige Erkrankung des Blut bildenden Systems. Sie entsteht im Knochenmark, dem Ort der
Blutbildung, und geht im Allgemeinen mit einer Uberproduktion unreifer weiRRer Blutzellen (Leuko-
zyten) einher.

Normalerweise vermehren und erneuern sich alle Blutzellen in einem harmonischen Gleichgewicht.
Sie durchlaufen dabei einen komplizierten Reifungsprozess. Bei der ALL ist dieser Prozess aul3er
Kontrolle geraten: Die weil3en Blutkérperchen reifen nicht mehr zu funktionstiichtigen Zellen heran,
sondern vermehren sich rasch und unkontrolliert. Sie verdrangen dadurch zunehmend die normale
Blutbildung, so dass gesunde weil3e Blutzellen sowie rote Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplatt-
chen (Thrombozyten) nicht mehr im notwendigen Umfang gebildet werden.

Blutarmut (Andmie), Infektionen und erhdhte Blutungsneigung kénnen die Folge und zugleich auch
das erste Anzeichen einer akuten Leukamie sein. Da die ALL von Anfang an nicht auf eine bestimm-
te Stelle im Kdrper begrenzt ist, sondern vom Knochenmark aus das Blut, die lymphatischen Gewe-
be [lymphatisches System] und alle anderen Organe und somit ganze Organsysteme befallen kann,
wird sie — wie alle Leukdmien — auch als bésartige Systemerkrankung bezeichnet.

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

6.2. Haufigkeit

Die akute lymphoblastische Leukamie (ALL) ist — mit einem Anteil von 80 % — die haufigste Form
der Leuk&mie bei Kindern und Jugendlichen. Sie macht fast ein Drittel aller Krebserkrankungen im
Kindes- und Jugendalter aus.

In Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters in Mainz pro Jahr
etwa 500 Kinder und Jugendliche zwischen 0 und 14 Jahren neu an einer akuten lymphoblastischen
Leukamie. Die Gesamtzahl der Patienten (bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) liegt bei jahrlich
550 bis 600. Die ALL kann in jedem Alter auftreten, also auch bei Erwachsenen. Am haufigsten
betroffen sind jedoch Kinder zwischen dem ersten und finften Lebensjahr. Jungen erkranken etwas
haufiger als Madchen.

6.3. Formen der ALL

Bei der ALL findet eine bosartige Veranderung (Entartung) in einer unreifen Vorlauferzelle der Lym-
phozyten statt. Die Entartung kann auf verschiedenen Stufen der Zellentwicklung geschehen und
verschiedene Untergruppen der Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen betreffen. Aus
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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-Lympho-
zyten. Eine Entartung auf friiher Entwicklungsstufe ist durch die Vorsilbe ,prad“ gekennzeichnet.
Daraus ergeben sich folgende ALL-Unterformen: die Pra-pra-B-ALL (heute meist als Pro-B-ALL
bezeichnet), die Common ALL, die Pra-B-ALL, die B-ALL, die Pro- und Pr&-T-ALL, die intermediare
(kortikale) T-ALL und die T-ALL.

Wichtig zu wissen ist, dass es verschiedene Formen der ALL gibt, da sich diese, was Krankheits-
verlauf und Heilungsaussichten (Prognose) betrifft, zum Teil deutlich voneinander unterscheiden.
Durch die Wahl der Behandlungsstrategie werden diese Unterschiede bericksichtigt.

6.4. Ursachen

Die Ursachen der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) sind weitgehend unbekannt. Zwar
weifl man, dass die Krankheit durch die bdsartige Veréanderung einer Vorlauferzelle der Lympho-
zyten entsteht und dass die Entartung mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht. In den
meisten Féllen bleibt jedoch unklar, warum genetische Veréanderungen 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 Erbgutver-
anderung an ALL. Dies deutet darauf hin, dass bei der Krankheitsentstehung neben genetischen
Faktoren auch auRere Einflisse eine Rolle spielen. Vermutlich missen verschiedene Faktoren
zusammenwirken, bevor eine ALL entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder mit bestimmten ererbten oder erworbenen Immundefekten oder mit
bestimmten Chromosomenveranderungen (zum Beispiel Down-Syndrom oder Fanconi-Andamie)
ein deutlich erhdhtes Risiko haben, an einer ALL zu erkranken. Auch radioaktive Strahlen und
Roéntgenstrahlen, bestimmte chemische Substanzen und Medikamente sowie Viren kénnen bei der
Entstehung einer Leukadmie eine Rolle spielen. Oft kann jedoch beim einzelnen Patienten keine
genaue Ursache fir die Leukamie identifiziert werden.

6.5. Krankheitszeichen

Die Symptome, die mit einer akuten lymphoblastischen Leuk&amie (ALL) einhergehen, entwickeln
sich meist innerhalb weniger Wochen. Sie sind auf die Ausbreitung der bésartigen Zellen im Kno-
chenmark und in anderen Kérperorganen und -geweben zuriickzufiihren. Die ungehemmte Teilung
der Leukamiezellen im Knochenmark beeintrachtigt zunehmend die Produktion der normalen Blut-
zellen.

Kinder und Jugendliche, die an einer ALL erkrankt sind, fallen deshalb zun&chst durch allgemeine
Krankheitszeichen wie Mattigkeit, Spielunlust und Blasse (Anadmie) auf. Diese sind bedingt durch
den Mangel an roten Blutkdrperchen, die normalerweise den Sauerstoff in die Kdrperzellen trans-
portieren. Durch den Mangel an funktionstiichtigen weiRen Blutkdrperchen (zum Beispiel Lympho-
zyten und Granulozyten), kdnnen Krankheitserreger nicht mehr ausreichend bek&ampft werden; es
stellen sich Infektionen ein, die sich durch Fieber bemerkbar machen. Das Fehlen von Blutplatt-
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chen, die normalerweise fiur eine rasche Blutgerinnung sorgen, kann zu Haut- und Schleimhaut-
blutungen fihren.

Die Uberhandnahme der Leukamiezellen im Korper fiihrt, abgesehen von Veranderungen im Blut-
bild, zu Organbeschwerden: Das Wachstum der Leukadmiezellen in den Hohlraumen der Knochen,
im Knochenmark, kann Knochenschmerzen hervorrufen, vor allem in Armen und Beinen. Sie kon-
nen so ausgepragt sein, dass kleinere Kinder nicht mehr laufen mégen und getragen werden wollen.

Die bésartigen Zellen kénnen sich auRerdem in Leber, Milz und Lymphknoten festsetzen, so dass
diese Organe anschwellen und zu entsprechenden Beschwerden, zum Beispiel Bauchschmer-
zen, 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 kdnnen die Folge sein.

Die Krankheitszeichen einer ALL kénnen individuell sehr verschieden stark ausgepragt sein. Das
Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss allerdings nicht bedeuten, 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 mdglich
einen Arzt zu konsultieren, um deren Ursache zu kléaren. Liegt tatsachlich eine akute Leukamie vor,
muss schnellstmdéglich mit der Therapie begonnen werden.

6.6. Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
des Patienten Hinweise auf eine akute Leukd&mie, wird er zun&chst eine umfassende Blutunter-
suchung 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 anschlie3ende 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 erlauben eine genaue Aussage darlber, ob und an welcher
Art von Leukamie der Patient erkrankt ist. Dabei ist es dank immunologischer und genetischer
Laborverfahren heute moglich, nicht nur eine ALL von anderen Leuk&miearten abzugrenzen, son-
dern innerhalb des Krankheitsbildes ALL verschiedene Unterformen zu 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 unter-
scheiden, sondern auch deutliche Unterschiede in ihrem Krankheitsverlauf, inren Heilungsaussich-
ten (Prognose) und der Therapierbarkeit zeigen.

Liegt eine ALL vor, so ist es fur die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, ob auf3erhalb
des Knochenmarks noch weitere Organe des Korpers — zum Beispiel Gehirn, Leber, Milz, Lym-
phknoten oder Knochen — von Leukamiezellen befallen sind. Auskunft dariiber geben verschiede-
ne Bild gebende Verfahren wie Ultraschall- und Rontgenuntersuchung, Magnetresonanztomogra-
phie (MRT), Computertomographie (CT) und/oder die Skelett-Szintigraphie. Um herauszufinden, ob
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auch das Zentralnervensystem von der Erkrankung betroffen ist, wird au3erdem aus der Riicken-
marksflussigkeit eine Probe entnommen und auf Leuk&miezellen untersucht (Lumbalpunktion).

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
(EKG) und Echokardiographie) und der Gehirnfunktion (Elektroenzephalographie, EEG). Veréande-
rungen, die moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kénnen aufgrund solcher Ausgangs-
befunde besser beurteilt werden. Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allge-
meinzustand des Patienten zu Uberprifen und festzustellen, ob durch die Leuk&mie die Funktionen
einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen
vorliegen, die vor oder wahrend der Behandlung besonders beriicksichtigt werden miissen. Im Hin-
blick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen muss eine Bestimmung der Blutgruppe
erfolgen.

Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. Ihr Behandlungsteam wird Sie dar-
Uber informieren, welche diagnostischen Verfahren bei lhnen oder Ihrem Kind zur Therapieplanung
erforderlich sind.

6.7. Behandlung

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf eine akute lymphoblastische Leukadmie (ALL), muss
der Patient schnellstmdglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tiberwiesen wer-
den. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekréfte) auf die Behandlung kre-
bskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser
Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in stéandiger, enger Verbindung mitein-
ander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten
Therapieplanen.

6.7.1. Behandlungsmethoden

Im Zentrum der Behandlung von Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukéamie (ALL) steht die
Chemotherapie. Man versteht darunter eine Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medika-
menten (Zytostatika). Bei manchen Patienten erfolgt zusatzlich eine Bestrahlung des Zentralner-
vensystems (Schadelbestrahlung), in bestimmten Fallen ist eine Hochdosis-Chemotherapie mit
anschlieBender Stammzelltransplantation notwendig. Das Ziel der Behandlung besteht darin, die
Leukamiezellen im Korper maglichst vollstandig zu vernichten, so dass das Knochenmark seine
Funktion als Blut bildendes Organ wieder aufnehmen kann.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung des zentralen
Nervensystems 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 Leukdmie auf die Therapie
anspricht.

Patienten mit reifer B-ALL werden nicht wie alle anderen ALL-Unterformen im Rahmen der fir
akute lymphoblastische Leukamien tblichen Therapieplane behandelt. Sie erhalten eine Therapie
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wie die reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome und sind daher in den folgenden Ausfiihrungen nicht
bericksichtigt. Informationen zu den Non-Hodgkin-Lymphomen finden Sie hier.

6.7.2. Behandlungsablauf

Die Behandlung eines Patienten mit ALL (Ausnahme: reife B-ALL) erfolgt heute grundsétzlich in
vier grof3en Therapieabschnitten. Die vier Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und
unterscheiden sich hinsichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat
und Zielsetzung der Behandlung.

a. die Induktionstherapie: Sie besteht aus einer besonders intensiven Chemotherapie und zielt
darauf ab, innerhalb kurzer Zeit die Mehrzahl der Leukédmiezellen zu vernichten, das heif3t, eine
Remission herbeizufiihren. Die Therapiedauer betragt circa fiinf bis acht Wochen.

b. die Konsolidierungs- und Intensivierungstherapie: Diese mehrmonatige (etwa zwei bis vier
Monate dauernde) Therapiephase hat das Ziel, durch den Einsatz anderer Medikamentenkom-
binationen weitere Leukdmiezellen zu vernichten und die Remission zu erhalten. Ein wichtiger
Bestandteil dieser Therapiephase ist die vorbeugende (praventive) Behandlung des Zentralner-
vensystems. Sie erfolgt meist in Form einer Medikamentengabe in den Nervenwasserkanal,
unter Umstéanden auch zusatzlich durch eine Bestrahlung des Kopfes (zum Beispiel wenn das
Zentralnervensystem nachweislich befallen ist). Diese Behandlung soll verhindern, dass sich
Leukamiezellen im Gehirn oder Rickenmark ansiedeln oder, was haufiger der Fall ist, weiter
ausbreiten.

c. die Reinduktionstherapie: Dieser Therapieabschnitt ist &hnlich intensiv wie die Induktionsthe-
rapie. Er soll die vollstandige Zerstérung aller Leukdmiezellen sichern und so das Risiko eines
Krankheitsruckfalls minimieren. Die Dauer der gesamten Reinduktionsphase kann zwischen
mehreren Wochen und Monaten dauern, wobei sich intensive Behandlungsphasen mit Chemo-
therapiepausen abwechseln.

d. die Erhaltungs- oder Dauertherapie: Sie besteht aus einer milderen Chemotherapie und wird
in der Regel so lange durchgefihrt, bis eine Gesamt-Therapiedauer von zwei Jahren erreicht ist.
Die Behandlung erfolgt vorwiegend ambulant. Ihr Ziel ist, durch die mdglichst lange Therapie-
dauer all jene Leukémiezellen zu vernichten, die trotz der intensiven Behandlung tiberlebt haben.

6.8. Therapieoptimierungsstudien

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

Zurzeit gibt es in Deutschland, meist mit internationaler Beteiligung, die im Folgenden genann-
ten Therapiestudien zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit akuter lymphoblastischer
Leukamie. Bitte beachten Sie, dass Patienten mit reifer B-ALL hier nicht beriicksichtigt sind, da sie
wie Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen behandelt werden.
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» Studie AIEOP-BFM ALL 2009, eine internationale multizentrische Therapieoptimierungsstudie
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren mit ALL. An der
Studie sind zahlreiche Kinderkliniken in ganz Deutschland sowie in Osterreich, der Schweiz, Ita-
lien, der Tschechischen Republik, Israel und Australien beteiligt. Die deutsche Studienzentrale
befindet sich am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Studienleitung Prof. Dr.
med. M. Schrappe). Die Studie AIEOP-BFM ALL 2009 ist die Nachfolgestudie der in 2010 abge-
schlossenen Studie ALL-BFM 2000.

e Studie COALL-08-09 (COALL steht fir Cooperative ALL-Studie), eine multizentrische Thera-
pieoptimierungsstudie der GPOH zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1
bis 18 Jahren, die am 01.10.2010 angelaufen ist. An der Studie sind zahlreiche Kinderkliniken
in ganz Deutschland beteiligt. Die Leitung der Studie hat Prof. Dr. med. M. Horstmann, Univer-
sitatsklinikum Hamburg.

« Studie INTERFANT-06, eine internationale multizentrische Therapiestudie fir S&uglinge im
ersten Lebensjahr mit akuter lymphoblastischer Leukéamie oder biph&notypischer Leukamie
(Untergruppe der ALL). Die deutsche Studienzentrale befindet sich am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel unter der Leitung von Prof. Dr. med. M. Schrappe.

» Studie ESPhALL, eine internationale Studie fur Patienten mit Philadelphia positiver ALL, die im
Rahmen der BFM-, COALL- oder INTERFANT-Studie behandelt werden (Studienleitung: Prof.
Dr. med. M. Schrappe, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel).

» Studie ALL-SZT BFM 2003, eine multizentrische Studie zur Therapie und Therapieoptimierung
von Patienten mit ALL und Indikation zur allogenen Stammzell-Transplantation [allogene Stamm-
zelltransplantation]. Die Studie ist offen fir Patienten, die im Rahmen einer ALL-BFM- (bzw.
ALL-REZ-BFM-) oder COALL-Studie behandelt werden. Die Studienzentrale befindet sich am
St. Anna Kinderspital in Wien unter der Leitung von Doz. Dr. Christina Peters.

» Studie ALL-REZ BFM 2002, eine multizentrische Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit Riickfall einer ALL. Uber 100 Zentren aus Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz sind daran beteiligt. Die Studienzentrale befindet sich an der Klinik fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie der Charité Berlin (Studienleitung: Prof. Dr. med. Gun-
ter Henze, Studienkoordinator: Dr. Arend von Stackelberg).

Das Hauptziel aller Studien ist, die Therapie von ALL-Patienten weiter zu verbessern und therapie-
bedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. Dariiber hinaus wird durch die intensive Therapie beglei-
tende Forschung das Wissen uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen
in zukiinftige Behandlungskonzepte einfliel3en.

6.9. Prognose

Die Heilungschancen von Kindern und Jugendlichen mit ALL haben sich dank der grof3en Thera-
piefortschritte in den letzten drei Jahrzehnten deutlich verbessert. Die heute eingesetzten moder-
nen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten Kombinationschemotherapien fiih-
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ren in den meisten Féllen dazu, dass fuinf Jahre nach der Diagnosestellung etwa 87 % der an ALL
erkrankten Kinder und Jugendlichen krankheitsfrei leben (5-Jahres-Uberlebensraten).

Im Falle unguinstiger Prognosefaktoren (zum Beispiel bei schlechtem Ansprechen der Erkrankung
auf die Therapie, schwer zu behandelnder ALL-Unterform, hohen Leukozytenzahlen) liegen die
Heilungschancen, trotz intensivierter Behandlung, deutlich unter 87%.

Etwa 90 der jahrlich ungeféahr 550 bis 600 in Deutschland neu erkrankten Kindern und Jugendlichen
mit ALL (das heil3t, etwa jeder siebte Patient) erleiden einen Krankheitsriickfall (Rezidiv). Rezidive
treten bei ALL-Patienten meist innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach Diagnosestellung und
nur noch sehr selten nach finf Jahren auf.

Die Heilungsaussichten sind generell wesentlicher ungtinstiger 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 derzeit bei
etwa 35 bis 40 %. Im Rahmen der derzeitigen Therapieoptimierungsstudien und zukinftiger Studien
sollen die Heilungsaussichten auch fur diese Patienten weiter verbessert werden.

Anmerkung: Bei den genannten Heilungsraten handelt es sich um statistische Grof3en. Sie stellen
nur fur die Gesamtheit der an einer ALL erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aus-
sage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der Statistik nicht
vorhersagen. Eine Leukamieerkrankung kann selbst unter ginstigsten beziehungsweise ungiin-
stigsten Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.
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Agammaglobulinamie

akut

allogene  Stammzelltrans-

plantation

ambulant

Anamie

Anamnese

Antibiotika

Antigen

Antikorper

Aplasie

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

erblicher oder erworbener Immundefekt mit Fehlen der Antikdrper
im Blut

plotzlich auftretend, schnell verlaufend

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfénger. Voraussetzung fur eine allogene Transplantation ist,
dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger weitest-
gehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus dem Blut
oder Knochenmark gewonnen.

nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt
zwecks diagnostischer und/oder therapeutischer Mafl3hahmen
nicht Giber Nacht in der medizinischen Einrichtung, sondern kann
am selben Tag wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Ha&moglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) unter
den altersentsprechenden Normwert

Krankengeschichte; Entwicklung von Krankheitszeichen. Im arzt-
lichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art, Beginn
und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle Risiko-
faktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und héheren Pflanzen, die eine z.T. spezifisch wachs-
tumshemmende oder zelltdtende Wirkung gegen kleinste Krank-
heitserreger und andere Zellen haben und deshalb als Medika-
mente bei der Behandlung von Infektions- und/oder Krebserkran-
kungen eingesetzt werden

Substanz, die von aufl3en kommt und dem Kdorper fremd erscheint;
regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an; kann eine
allergische Reaktion auslésen

Substanzen (Eiweil3e), die das korpereigene Immunsystem als
Abwehrreaktion auf eingedrungene Fremdstoffe (Antigene) bildet
und die sich gezielt gegen dieses Antigen richten

Unter Aplasie versteht man den Umstand, dass zwar die Anlage
eines Gewebes oder Organes vorhanden ist, jedoch keine Ent-
wicklung desselben erfolgt.
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aplastische Andmie

Astrozytom

Ataxia teleangiectasia

autologe  Stammzelltrans-
plantation

Bakterien

Bestrahlung

Bild gebende Verfahren

Biopsie

Blasten

Bloom-Syndrom

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

Versagen der Knochenmarksfunktion mit stark eingeschréankter
Bildung reifer Granulozyten (Untergruppe der wei3en Blutkor-
perchen) sowie roter Blutkdrperchen und Blutplattchen; Kennzei-
chen sind erhdhte Blutungs- und Infektneigung sowie Blutarmut
(Anémie).

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

erbliche Erkrankung, gekennzeichnet v.a. durch eine Degenerati-
on des Zentralnervensystems und damit einhergehenden neuro-
logischen Stérungen wie z.B. Ataxie (Bewegungsstdrungen) und
abnormen Augenbewegungen sowie durch eine Beeintrachtigung
des Immunsystems (Immundefekt) mit haufig wiederkehrenden
Infektionen. Weitere Kennzeichen sind erweiterte Blutgefalie von
Augen und Haut (sog. Teleangiektasien) und ein erhdhtes Krebs-
risiko.

Eigenspende; der Patient erhalt eigene Blutstammzellen, die ihm
zuvor - in der Phase der Remission — aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslosen kdnnen, die man groéRtenteils erfolgreich mit Antibiotika
behandeln kann

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von bésartigen Erkrankungen

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Kd&rperinneren erzeu-
gen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall- und Réntgenuntersu-
chung, Computertomographie, Kernspintomographie und Szinti-
graphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschliel3ender (insbe-
sondere mikroskopischer) Untersuchung; kann z.B. durch Punkti-
on mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

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

seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet durch Wachstums-
storungen, Pigmentfehler, Lichtempfindlichkeit, Stérungen der
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Blutbild

Blutgerinnung

Blutgruppe

Blut-Hirn-Schranke

Blutstammzellen

Bluttransfusion

B-Lymphozyten

Broviac-Katheter

Chemotherapie

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

Fruchtbarkeit, verstérkte Infektanfélligkeit und erhdhtes Krebsrisi-
ko (Leukamien und solide Tumoren)

Bestimmung der qualitativen und quantitativen Zusammenset-
zung des Blutes in einer Blutprobe: z.B. Zahl der Leukozyten, Ery-
throzyten, Thrombozyten, Lymphozyten, Hamoglobinkonzentrati-
on

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; Vorgang, der vom
Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren (Gerinnungsfakto-
ren, Thrombozytenfaktoren) abhangt

erbliche, meist stabile, auf den Zellwéanden von Blut- und ande-
ren Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften (Blutgrup-
penantigene) von Blutbestandteilen (z.B. ABNull-Blutgruppen)

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte korpereigene und -fremde Stoffe durchléssig ist und
dadurch eine aktive Kontrolle Uber den Stoffaustausch mit dem
ZNS ermdglicht. (Besteht vermutlich aus speziellen Zellen in den
Wénden und der Umgebung der Hirngefale.)

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die roten
Blutkérperchen (Erythrozyten), die weil3en Blutkérperchen (Leu-
kozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige ande-
re Zellen (Blutbildung); sie werden im Knochenmark gebildet und
von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B. Erythrozy-
tenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem Spender auf
einen Empfanger

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fir die Erkennung von Krank-
heitserregern und die Bildung von Antikdrpern verantwortlich.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem grof3en, herznahen Blutgefal liegt. Das &uf3ere Ende wird
unterhalb des Schliisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehélters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach aufRen ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika, Zytostati-
ka) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im Organismus
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Chromosom

Chromosomen

chronisch

Computertomographie

Diagnostik

Differentialblutbild

Down-Syndrom

Echokardiographie

Elektroenzephalographie

Elektrokardiographie

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

Trager des Erbgutes, also der genetischen Information einer Zelle;
Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns, die vor allem aus
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und EiweiRen (Histonen) beste-
hen. Gestalt und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Kdrperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Trager des Erbgutes, also der genetischen Information einer Zelle;
Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns, die vor allem aus
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Eiweif3en (Histonen) beste-
hen. Gestalt und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Kdrperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

langsam sich entwickelnd, schleichend, von langer Dauer

Bild gebendes, rdntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl von
Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein Bild.
Dadurch kénnen Schichtaufnahmen von Korperteilen (Tomo-
gramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen Kdrpers)
hergestellt werden.

Methoden/MalRnahmen zur Erkennung eines Krankheitsgesche-
hens

Methode zur Ermittlung der prozentualen Verteilung der kernhal-
tigen Zellen im speziell gefarbten Blutausstrich, d.h. der weil3en
Blutkérperchen (Leukozyten), der kernhaltigen roten Blutkdrper-
chen, der Blutplattchen (Thrombozyten) sowie die Beurteilung der
verschiedenen Zellformen; erfolgt durch Auszahlen und Analysie-
ren der Zellen unter derm Mikroskop.

angeborene Erkrankung, verursacht durch eine Chromosomen-
verdnderung (Chromosom 21 liegt in jeder Kérperzelle dreifach
statt zweifach vor); fuhrt zu Fehlentwicklungen fast samtlicher
Gewebe und Organe und geht meist mit einer individuell unter-
schiedlich ausgepragten geistigen Behinderung, Minderwuchs
und Fehlbildungen im Gesichtsbereich einher.

Diagnostische Untersuchung zur Beurteilung des Herzens, der
Lage der Herzklappen und der Wanddicke des Herzmuskels

Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat. Das
Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekurzt) ist die graphi-
sche Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
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elektromagnetisch

epidemiologisch

Epstein-Barr-Virus

Erythrozyten

Fanconi-Anamie

G-CSF

Gehirn-

Ruckenmark-Flissigkeit

Gen

genetisch

Genom

GPOH

Granulozyten

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

iA.

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

Erreger des Pfeiffer-Driisenfiebers

rote Blutkdrperchen; die haufigsten Zellen im Blut; werden im Kno-
chenmark gebildet (Erythropoese) und dienen v.a. dem Sauer-
stofftransport im Organismus. Fur die Bindung und den Transport
des (in den Lungen aufgenommenen) Sauerstoffs ist der rote Blut-
farbstoff (Hamoglobin) im Inneren der Erythrozyten verantwortlich.
Die reifen Erythrozyten haben keinen Zellkern mehr.

erbliche Blutbildungsstdrung, gekennzeichnet u.a. durch Skelett-
fehlbildungen (z.B. Kleinwuchs, Fehlbildungen der Daumen und
Arme), eine fortschreitende Knochenmarkinsuffizienz, chronische
Anédmie und ein hohes Krebsrisiko (v.a. fur akute myeloische
Leuk&mien).

Abk. fur Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im Knochenmark fordert

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

Erbeinheit in den Chromosomen; Abschnitt der Desoxyribonukle-
insaure (DNS), der die Information fir die Bildung eines bestimm-
ten Eiweil3es enthalt

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Gesamtheit der genetischen Information, der Erbinformation eines
Individuums. Der groR3te Teil des Genoms liegt auf den Chromoso-
men, ein geringer Teil auBerhalb des Zellkerns in den so genann-
ten Mitochondrien.

Abkirzung fir "Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie"; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte, Wissenschaftler,
Pflegende und Psychologen zusammen an der Erforschung, Dia-
gnose, Behandlung und Nachsorge von bésartigen Erkrankungen
und Blutkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen.

Untergruppe der weil3en Blutkérperchen (Leukozyten); werden im
Knochenmark gebildet und dienen vor allem der Abwehr von Bak-
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Hamatokrit

Hamoglobin

Harnsaure

Hickman-Katheter

Hirnhaute

HLA

Hochdosis-Chemotherapie

Hormon

Hormone

Akute lymphoblastische Leukadmie (ALL)

terien sowie anderen Krankheitserregern; sie machen ca. 60-70%
der Leukozyten im Blut aus.

Anteil der Zellbestandteile am gesamten Blutvolumen; wird im
Rahmen des Blutbildes bestimmt

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten); ist
am Sauerstofftransport beteiligt.

Endprodukt des Purinstoffwechsels; wird grof3tenteils Uber die
Niere ausgeschieden

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem grof3en, herznahen Blutgefal liegt. Das &uf3ere Ende wird
unterhalb des Schliisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehéalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach auRen ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schiitzend umhullen. An
die drei Hirnhaute schlie3t sich nach auRen der Schadelknochen
an. Im Bereich des Riickenmarks gehen die Hirnh&ute in die eben-
falls dreischichtige Riickenmarkshaut Uiber, die den Rest des Zen-
tralnervensystems umgibt.

HLA: Abkirzung fir (englisch) human leucocyte antigen (mensch-
liches Leukozytenantigen); Eiweil3strukturen (Antigene) auf der
Oberflache der meisten Koérperzellen, die von T-Lymphozyten,
einer Unterart der weiRen Blutzellen, erkannt werden; sie dienen
dem Immunsystem u.a. zur Unterscheidung zwischen ,kérperei-
genen“ und ,korperfremden” Strukturen/Substanzen.

Einsatz einer besonders hohen Dosierung eines oder mehrerer
zellwachstumshemmender Medikamente (Zytostatika) mit dem
Ziel, sdmtliche Krebszellen zu vernichten. Da dabei auch das
Blut bildende System im Knochenmark zerstort wird, missen im
Anschluss eigene oder fremde Blutstammzellen Ubertragen wer-
den (autologe beziehungsweise allogene Stammzelltransplantati-
on).

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweil3e), die in unter-
schiedlichen Korperdriisen produziert werden und verschiedene
Aufgaben haben (zum Beispiel Schilddriisenhormon, Wachstums-
hormon).

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweil3e), die in unter-
schiedlichen Korperdriisen produziert werden und verschiedene
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Hypophyse

Immunabwehr

Immundefekt

immunologisch

Immunphanotypisierung

Immunsuppression

Immunsuppressiva

Immunsystem

Indikation
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Aufgaben haben (zum Beispiel Schilddriisenhormon, Wachstums-
hormon).

Hormondriise im Schadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des Hor-
monsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen die Pro-
duktion und Ausschittung von Hormonen in den verschiedenen
Hormondriisen des Kdorpers (wie Schilddriise, Brustdriisen, Eier-
stocke, Hoden) an. Sie steuern dabei z.B. 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.

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikdrper bzw. bestimmter
Abwehrzellen (z.B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die eine
Schwéchung der kérpereigenen Immunantwort zur Folge hat; dies
wiederum fuhrt zu einer nicht ausreichenden oder nicht adaquaten
Infektabwehr.

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

diagnostische Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe verschie-
dener Spezialverfahren und unter Verwendung monoklonaler
Antikérper nach bestimmten EiweiRen (Antigenen) auf der Ober-
flache von Zellen gesucht wird

Unterdriickung der kdrpereigenen Abwehr

Medikamente zur Unterdrickung der kérpereigenen Immunab-
wehr

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organis-
mus durch Abwehr korperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Kdrperzellen (z.B. Krebszellen); hat die Fahigkeit, zwi-
schen selbst und fremd bzw. gefahrlich und harmlos zu unter-
scheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe des lymphati-
schen Systems sowie im ganzen Kdrper verteilte Zellen (z.B. Leu-
kozyten) und Molekile (z.B. Immunglobuline).

Grund fur die Anwendung bestimmter Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die fir den jeweiligen Krankheitsfall hin-
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Infektion

Infusion

intrathekal

intravenos

Keimdriisen

Keimzellen

Knochenmark

Knochenmarkpunktion

koérperliche Untersuchung

Kryokonservierung

Leukamie
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reichend gerechtfertigt sind und fur die grundséatzlich Aufklarungs-
pflicht besteht.

Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze) in
den Kdrper mit anschlie@ender Vermehrung in diesem. Je nach
Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage des Infi-
zierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen Infektions-
krankheiten kommen.

Einbringen von Flissigkeiten in den Kérper, meist Giber einen lan-
geren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweil3en und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

in den Nervenwasserkanal / Liquorraum, der die Gehirn-Riicken-
mark-Flussigkeit (Liquor) enthalt

in die Vene

Driisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen hervorbrin-
gen (Eierstocke bei der Frau, Hoden beim Mann)

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

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes Gewe-
be, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen (z.B. Wirbel-
korper, Becken- und Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein,
Schulterblatt und Schlisselbein) ausfillt. Im Knochenmark ent-
wickeln sich aus Blutvorlauferzellen (Blutstammzellen) alle For-
men von Blutzellen.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der Zel-
len; meist wird (mit Hilfe einer Hohlnadel) Knochenmark aus
Beckenknochen oder Brustbein enthommen.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhoren bestimmter Kdrperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den Ver-
lauf einer Erkrankung zu erhalten

Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C

bdsartige Erkrankung des Blut bildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bésartigen Zellen unterscheidet man lym-
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phoblastische und myeloische Leukdmien, die im Kindes- und
Jugendalter in aller Regel akut verlaufen (akute Leuk&mien).

weil3e Blutkdrperchen. Sie werden hauptsachlich im Knochen-
mark gebildet (Leukopoese) und dienen, als Zellen des Immunsy-
stems, der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekéampfung
von Infektionen. Sie beseitigen auch die durch den Zerfall von Kor-
perzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten gehéren
die Granulozyten (60-70%), die Lymphozyten (20-30%) und die
Monozyten (2-6% der Leukozyten im Blut).

Verminderung der weil3en Blutkdrperchen im Blut auf Werte unter-
halb der altersentsprechenden Norm

erhdhte Anzahl der weil3en Blutkérperchen im Blut (im Vergleich
zur altersentsprechenden Norm)

Flussigkeit; Das Wort wird meist fir die Gehirn-Ruckenmark-Flus-
sigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird. Sie
umspult Gehirn und Ruckenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsdule
zur Entnahme von Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit (Liquor), z.B.
zwecks Untersuchung auf bdsartige Zellen, Verabreichung von
Medikamenten in den Lumbalkanal (so genannte intrathekale
Behandlung) oder zur Druckentlastung.

Sammelbegriff fir LymphgefaRe, Lymphgefallstamme, Lymph-
knoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in Bindegewebe,
Schleimhauten, Driisen) und lymphatische Organe (Milz, Rachen-
mandeln, Knochenmark, Thymusdrise)

kleine, zum kérpereigenen Abwehrsystem gehérende linsen- bis
bohnenférmige Organe, die sich an vielen Stellen des Koérpers
befinden; sie dienen als Filterstationen fir das Gewebewasser
(Lymphe) einer Korperregion und enthalten Zellen des Immunsy-
stems.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der Lymphozyten

Sammelbegriff fir LymphknotenvergréfRerungen unterschiedli-
cher Ursachen

Untergruppe der weiRen Blutkdrperchen (Leukozyten); werden
im Knochenmark gebildet, reifen aber z.T. erst im lymphatischen
Gewebe (z.B. Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funkti-
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onsfahigkeit heran; gelangen tber die Lymphbahnen ins Blut und
sind als so genannte B- und T-Lymphozyten fur die korpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig.

Bild gebendes Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie Untersu-
chungsmethode zur Darstellung von Strukturen im Inneren des
Kdrpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden Schnittbilder des
Kdrpers erzeugt, die meist eine sehr gute Beurteilung der Organe
und vieler Organveranderungen ermoglichen.

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrofert anzusehen.

Der Begriff bezeichnet (nach erfolgter Chemo- und Strahlenthera-
pie) verbliebene (residuelle) Tumorzellmengen, die sich mit mor-
phologischen Untersuchungsmethoden (Mikroskopie) nicht nach-
weisen lassen; diese Zellen kénnen sich erneut vermehren und zu
einem Wiederauftreten der Krankheit fiihren. Der MRD-Nachweis
erfolgt mittels molekulargenetischer Methoden.

die Ebene der Molekiile betreffend

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, welches Vererbung, Auf-
bau, Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen von
Zellen auf molekularer Ebene untersucht. Im Mittelpunkt ste-
hen die Analyse der Erbinformation der Desoxyribonukleinsdure
(DNA) und Ribonukleinsaure (RNA) und deren Verarbeitung im
Rahmen der Proteinsynthese sowie die Genregulation.

die Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkun-
gen von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend. Im Mittelpunkt stehen die Ana-
lyse der Erbinformation der Desoxyribonukleinséure (DNA) und
Ribonukleinsaure (RNA) und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Antikorper, die von den Abkémmlingen eines einzigen B-Lym-
phozyten gebildet werden und véllig identisch sind; sie richten
sich gegen einen kleinen Molekilabschnitt (Epitop) eines Antigens
und kénnen gentechnisch zu diagnostischen und therapeutischen
Zwecken hergestellt werden.

Unterform der weil3en Blutzellen (Leukozyten). , Nach ihrer Aus-
reifung im Knochenmark zirkulieren sie ein bis zwei Tage im Blut
und dienten dort der Immunabwehr, bevor sie in verschiedene
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Gewebe einwandern und sich dort zu ortsstandigen, gewebetypi-
schen Makrophagen (,gro3e Fresszellen) weiter entwickeln.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat ver-
mindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer volligen
Unempfindlichkeit gegeniiber Schmerz-, Temperatur- und Beriih-
rungsreizen (Betdaubung). Aufgrund der verminderten Reflexakti-
vitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R. Giber ein Beat-
mungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

erbliche, zu den Phakomatosen gehérende Erkrankung, die zu
Tumoren der Nervenscheiden, der Hirnh&ute und der Glia (dem so
genannten Bindegewebe des Nervensystems) fuihren. Zwei For-
men der Neurofiboromatose werden unterschieden: die periphere
Neurofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit) und die
zentrale Neurofibromatose (NF2).

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

Haufige, durch das Epstein-Barr-Virus (EBV) hervorgerufene
Erkrankung, die v.a. bei Kindern und jungen Erwachsenen vor-
kommt und das lymphatische Gewebe (z.B. Lymhknoten, Milz)
befallt; ist mit charakteristischen Blutbildveranderungen (vermin-
derte Zahl roter und weil3er Blutkdrperchen oder Blutpléttchen)
verbunden.

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

Vorhersage, Voraussicht auf den Krankheitsverlauf, Heilungsaus-
sicht

einer der Faktoren, die eine Einschatzung des weiteren Krank-
heitsverlaufs erlauben

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des weiteren Krank-
heitsverlaufs erlauben

Geschlechtsreife
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Entnahme von Flissigkeiten und Gewebsstiickchen aus dem Kor-
per mit Spezialinstrumenten (z.B. Hohlnadeln) fur diagnostische
oder therapeutische Zwecke

als radioaktiv werden Substanzen mit instabilen Atomkernen
bezeichnet, die sich spontan unter Abgabe von Energie umwan-
deln. Die frei werdende Energie wird als ionisierende Strahlung
(energiereiche Teilchen und/oder Gammastrahlung) abgegeben.

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver Sub-
stanzen entsteht. siehe "radioaktive Strahlung"

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MaRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschatft,
Beruf und Privatleben, die u. a. die Wiederherstellung von Fahig-
keiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und/oder apparative
Hilfsmittel umfassen kdnnen

vorubergehende Abnahme oder voribergehendes Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung, jedoch ohne Errei-
chen einer Heilung

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

energiereiche, radioaktive Strahlung, mit der man durch feste
Gegensténde sowie durch lebende Organismen hindurch sehen
kann; nach Durchstrahlung einer bestimmten Kérperregion wird
die je nach Gewebe unterschiedlich abgefangene Strahlung auf
einer Filmplatte aufgefangen und als zweidimensionales Bild dar-
gestellt.

Bild gebendes Verfahren, das durch Anwendung von Réntgen-
strahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Teil des Zentralnervensystems; er dient insbesondere der Nach-
richtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen Korperorganen.
Das Rickenmark wird von den drei Rickenmarkshauten und dem
kndchernen Wirbelkanal schiitzend umhillt.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine damp-
fende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben, z.B. bei
Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/Betaubungsmal3nah-
men vor einem operativen Eingriff (Anésthesie)

sehr seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet u.a. durch
eine Storung der Knochenmarks-und Bauchspeicheldriisenfunkti-
on und durch Wachstumsstdrungen,; es besteht ein erhdhtes Risi-
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ko zur Entwicklung einer Leuk&mie oder eines myelodysplasti-
schen Syndroms (MDS).

unreife (undifferenzierte) und unbegrenzt teilungsfahige Zellen,
aus denen durch Teilung jeweils wiederum eine Stammzelle und
eine zur Reifung (Differenzierung) fahige Zelle entstehen. Stamm-
zellen sind das Ausgangsmaterial der embryonalen Organent-
wicklung und aller regenerationsfahigen Gewebe des Erwachse-
nen (z.B. Haut, Schleimh&ute, Blut bildende Zellen des Knochen-
marks). Sie sind gewebespezifisch determiniert.

Ubertragung Blut bildender (hamatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder Immun-
suppression des Empféangers. Die Stammzellen kdnnen entweder
aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn gewonnen werden.
Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung Kno-
chenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzell-
transplantation. Nach Art des Spenders unterscheidet man zwei
Formen der SZT: die allogene und die autologe SZT.

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem Kran-
kenhaus

Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitat), denen der Men-
sch durch natirliche sowie zivilisationsbedingte oder kinstliche
Strahlungsquellen ausgesetzt ist

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von bosartigen Erkrankungen

unterstiitzende Behandlungsmafl3nahmen (Supportivtherapie) zur
Vorbeugung, Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen; sie
dienen der Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten.

Krankheitszeichen
den gesamten Korper erfassend

nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, bei dem durch
die Gabe von radioaktiv markierten Stoffen innere Organe oder
Gewebe bildlich (zum Beispiel auf Rontgenfilmen) dargestellt wer-
den konnen. Die Registrierung und Aufzeichnung der Schwarz-
weil3bilder wird Szintigramm genannt.

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten und gleichzeitig der Verbesserung und Weiterentwick-
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lung der Behandlungsmdglichkeiten dient. Die Therapieoptimie-
rung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaus-
sichten, sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbeding-
ter Nebenwirkungen und Spétfolgen ausgerichtet.

Blutzellen, die fir die Blutstillung verantwortlich sind; sorgen dafur,
dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefal3e innerhalb
kurzester Zeit abgedichtet werden und somit die Blutung zum Still-
stand kommt.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf Werte
unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000 Throm-
bozyten pro Mikroliter Blut)

zum lymphatischen System gehérendes Organ unterhalb der
Schilddrise; Teil des korpereigenen Abwehrsystems und v.a.
wahrend der Kindheit wesentlich am Aufbau des Immunsystems
beteiligt; ab der Pubertat verliert es an Gré3e und Bedeutung.

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich in der Thymusdrise
und sind fiir die so genannte zelluldre Immunantwort verantwort-
lich; spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus-
und Pilzinfektionen und steuern die Aktivitadten anderer Abwehr-
zellen (z.B. der Granulozyten)

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B. Erythrozy-
tenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem Spender auf
einen Empfanger.

Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen
Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bésartig (maligne)

Stoffwechselverdnderung infolge von Zellzerfall von Tumoren mit
meist grofBer Masse oder Zellzahl nach einer Chemotherapie;
aulert sich durch eine erhdhte Harnsdure-, Kalium- und Phos-
phatkonzentration sowie einen Abfall der Calciumkonzentration im
Serum und kann eine akute Niereninsuffizienz zur Folge haben

Bild gebendes Verfahren, bei dem zur Untersuchung von Orga-
nen Ultraschallwellen durch die Haut in den Kdrper eingestrahlt
werden. An Gewebs- und Organgrenzen werden die Schallwellen
zurlickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger aufgenommen
und mit Hilfe eines Computers in entsprechende Bilder umgewan-
delt.

in den Nieren gefilterte und tber die Harnwege ausgeschiedene
Korperflissigkeit, die u.a. den Flissigkeitshaushalt, das Elektro-
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lyt- und das Saure-Basen-Gleichgewicht reguliert. Dariiber hinaus
entledigt sich der Kérper mit dem Urin Uberschissiger Stoffe wie
Stoffwechselabbauprodukte und Medikamente. Eine Urinanalyse
kann Hinweise auf verschiedene Stérungen von inneren Organen
geben.

Blutader; nicht pulsierendes Blutgefald mit zum Herzen fiihrender
Stromungsrichtung des Blutes; fuhrt i.d.R. sauerstoffarmes (ver-
brauchtes) Blut von den Organen zum Herzen hin, nur die Lun-
genvenen haben sauerstoffreiches Blut

infektiose Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, die fur ihre Ver-
mehrung auf Wirtszellen angewiesen sind, auf die sie haufig
krankheitserregend wirken

infektioser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fir seine Ver-
mehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist krank-
heitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)

Substanzen, die der Organismus fiir lebenswichtige Funktionen
bendtigt, die aber nicht oder nicht ausreichend von ihm selbst
gebildet werden kénnen und daher regelméaRig mit der Nahrung
aufgenommen werden missen.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivi-
tat vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu
einer volligen Unempfindlichkeit gegentiber Schmerz-, Tempera-
tur- und Berihrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminder-
ten Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit der Fahig-
keit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung, unwillkiirlicher
Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle enthdlt einen Zell-
kern und einen Zellkdrper (Zytoplasma) und ist AuBerlich begrenzt
durch die Zellmembran

Bestandteil der Zelle, der die Chromosomen, also die Trager der
Erbinformation (Gene) enthalt; stellt das Steuerzentrum der Zelle
dar.

Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punkti-
on (Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Koérperhélfte in
das vendse Gefal3system eingefuihrt und herznah vorgeschoben
wird. Das &auliere Ende des Katheters ist entweder Uber eine
unter der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel
zuganglich oder kann als Schlauch auf3erhalb des Kdrpers an das
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Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter, Hick-
man-Katheter).

umfasst Gehirn und Rickenmark und wird vom so genannten
peripheren Nervensystem abgegrenzt; als zentrales Integrations-,
Koordinations- und Regulationsorgan dient es der Verarbeitung
von &ufReren Sinneseindricken sowie von Reizen, die vom Orga-
nismus selbst produziert werden.

Abkirzung fur Zentralnervensystem / zentrales Nervensystem

Forschungsrichtung, die sich mit Zahl und Aufbau der im Zell-
kern enthaltenen Chromosomen befasst; beinhaltet die mikrosko-
pische Untersuchung von Zellen aus z.B. Blut, Abstrichen oder
Gewebeproben.

Zahl und Aufbau der im Zellkern enthaltenen Chromosomen
betreffend

den Bau und die Funktionen der Zellen betreffend

zellwachstumshemmende Medikamente; sie kdnnen verschie-
denartige, insbesondere sich haufig teilende Zellen durch Beein-
flussung ihres Stoffwechsels vernichten und/oder deren Vermeh-
rung verhindern oder erheblich verzdgern.

zellwachstumshemmendes Medikament; kann verschiedenartige,
insbesondere sich haufig teilende Zellen durch Beeinflussung
ihres Stoffwechsels vernichten und/oder deren Vermehrung ver-
hindern oder erheblich verzégern
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