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Die Akute Lymphatische Leukadmie (ALL) ist eine bdsartige Erkrankung von lymphatischen Zellen.
Lymphatische Zellen werden im Knochenmark oder der Thymusdrise gebildet und vermehren sich bei
einer bdsartigen Verédnderung unkontrolliert. Betroffen ist meist das Knochenmark, in dem die normale
Blutbildung durch die Leuk&miezellen verdrangt wird. In der Folge tritt ein Mangel an normalen Blutzel-
len (rote Blutkérperchen, weiBBe Blutkdrperchen, Blutplattchen) auf, was zu Anamie, Infektionsneigung
oder Blutungsneigung flihren kann. Auch alle anderen Organe kdénnen bei ALL befallen sein.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten konnte eine deutliche Verbesserung der Heilungschancen bei
der ALL erreicht werden. Eine verbesserte und intensivere Chemotherapie, die Anwendung der Stamm-
zelltransplantation bei einem Teil der Patienten, eine Optimierung der Begleittherapie sowie in den letz-
ten Jahren der Einsatz zielgerichteter neuer Medikamente hatten einen wesentlichen Anteil daran. Es
hat sich auch gezeigt, dass die ALL keine einheitliche Erkrankung ist, sondern aus Untergruppen be-
steht, die sich im Hinblick auf den Erkrankungsverlauf, die Heilungschancen und die optimale Therapie
unterscheiden. Die Untergruppen werden durch eine hochwertige Spezialdiagnostik definiert, die bei
allen ALL-Patienten durchgefiihrt werden sollte und vor allem im Rahmen von Studien angeboten wird.
Wichtig ist fir die Therapieentscheidung insbesondere der Subtyp der ALL, d.h. B-Vorlaufer, T-ALL
oder reife B-ALL mit entsprechenden weiteren Untergruppen, das Oberflachenmerkmal ,CD20%, der
Nachweis von bestimmten Genveranderungen (bcr-abl, ALL1-AF4) sowie der Verlauf der minimalen
Resterkrankung.

In Deutschland wird die Mehrzahl der erwachsenen ALL-Patienten in klinischen Studien behandelt, die
von der deutschen multizentrischen Studiengruppe flr die ALL des Erwachsenen (GMALL) durchgefiihrt
werden. In ganz Deutschland nehmen mehr als 120 Kliniken an diesen Studien teil. Die in den Studien
angebotenen Therapien umfassen von der Behandlung bei der Erstdiagnose bis zur Therapie von
Ruickfallen alle Erkrankungsphasen. Sie beinhalten zahlreiche innovative Ansétze in der Therapie ein-
schlieBlich neuer Medikamente, die sich in der Entwicklung befinden. Ein besonders wichtiges Prinzip
ist dabei neben der an Risikofaktoren orientierten Intensivierung der Therapie der Einsatz zielgerichteter
Therapieelemente, die mdglichst ohne die Ublichen mit der Chemotherapie verbundenen Nebenwirkun-
gen Leukédmiezellen gezielt bekdmpfen. Letztlich flhrt dies zu einer zunehmenden Individualisierung
der Therapie. Die Behandlung im Rahmen einer solchen Studie hat einige Vorteile, z.B. dass die The-
rapie nach wissenschaftlichen Prinzipien festgelegt ist, der Patient darliber umfassend aufgeklart wird,
die Therapie in enger Zusammenarbeit mit der Studienzentrale durchgefihrt wird und die Daten und
Ergebnisse der Therapie erfasst und ausgewertet werden.

Grundlage der Therapie bei der ALL des Erwachsenen ist eine intensive Chemotherapie. Die Behand-
lung orientiert sich deshalb unter anderem am Alter des Patienten, da bei jingeren Patienten intensive-
re Therapien durchgeflhrt werden kdnnen. Patienten im Alter unter 18 Jahren werden im Allgemeinen
in einer hdmatologisch-onkologischen Kinderklinik behandelt. Patienten im Alter Gber 55-65 Jahren wer-
den meist mit weniger intensiven, altersadaptierten Therapieprotokollen behandelt, wobei die Entschei-
dung, ob ein Patient nach Studien fir jingere oder altere Patienten behandelt werden kann, letztlich
unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustands und der Begleiterkrankungen gefallt wird. Ab einem Al-
ter von 70-75 Jahren muss ebenfalls auf der Grundlage dieser Kriterien entschieden werden, ob eine
intensive Chemotherapie tGberhaupt noch durchfihrbar ist.

Die Behandlung der ALL bei Erstdiagnose erfolgt bei jingeren Paitenten derzeit in der GMALL-
Therapiestudie 07/2003. Hierbei werden gleich mehrere neuartige Therapieanséatze verfolgt. Die Che-
motherapie setzt sich aus wechselnden Chemotherapieelementen zusammen, wobei sich die Intensitat
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an dem Ruckfallrisiko orientiert. Bei Patienten mit hohem Ruckfallrisiko ist bereits nach drei Chemothe-
rapieblécken eine Stammzelltransplantation vorgesehen. Dabei werden sowohl Verwandte als auch
Freiwillige aus nationalen und internationalen Registern als Spender herangezogen. Demgegendiber ist
bei Patienten mit geringerem Ruckfallrisiko zun&chst keine Stammzelltransplantation vorgesehen. Mit
modernen Labormethoden soll bei diesen Patienten die so genannte minimale Resterkrankung (MRD)
gemessen werden. Es handelt sich dabei um einen geringen Anteil von Leukadmiezellen, die trotz Che-
motherapie noch im Koérper vorhanden sind und die bei der Ublichen mikroskopischen Untersuchung
des Knochenmarks nicht erkannt werden. Von diesen Zellen kann ein Ruckfall der Erkrankung ausge-
hen. Mit der MRD-Bestimmung gelingt es, einen sehr geringen Anteil von Leukédmiezellen nachzuwei-
sen (eine einzige Leuk&miezelle unter 10.000 normalen Zellen des Knochenmarks). Um diese Methode
einsetzen zu kénnen, muss leukamiebefallenes Knochenmark aus der Zeit der Diagnosestellung einge-
schickt werden. Patienten, bei denen Uber einen ldngeren Zeitraum noch MRD nachgewiesen werden
kann, haben ein erhdhtes Rickfallrisiko und sollen deshalb eine Stammzelltransplantation erhalten.
Demgegenuber kann bei Patienten mit frihem MRD-Abfall die Therapie nach einem Jahr beendet wer-
den. Diese Empfehlung kann aber nur gegeben werden, wenn der giinstige Verlauf mit hoher techni-
scher Sicherheit bestatigt werden kann. Gegenlber der Standardbehandlung der ALL bedeutet dies
eine Therapieverklrzung um 1,5 Jahre. Patienten, die in keine dieser beiden Gruppen passen, wird fur
ein weiteres Jahr die Durchfiihrung einer Chemotherapie empfohlen. Bei allen Patienten wird auch nach
Therapieende noch der Verlauf der MRD durch regelmaBige Knochenmarkpunktionen untersucht, um
einen eventuell aufkommenden Rickfall friihzeitig zu entdecken.

Ein Teil der Patienten, deren Leukdmiezellen Leukamiezellen ein besonderes Merkmal auf ihrer Ober-
flache tragen (CD20), erhalt zuséatzlich zu der Chemotherapie eine Antikérperbehandlung. Der CD20-
Antikérper Rituximab [Handelsname: MabThera®] wird bereits in der Therapie von Lymphomen erfolg-
reich eingesetzt. Er sorgt fir eine gezielte Abtétung der CD20-positiven Zellen und wird in Kombination
mit der Chemotherapie verwendet. Weiterhin wird in der Studie geprift, ob eine Erhéhung der Dosis
des Medikaments Asparaginase zu einer Verbesserung der Ergebnisse fihren kann.

Die Stammzelltransplantation stellt die derzeit intensivste Therapieform fiir die ALL dar. Standard ist
die Kombination von sehr intensiver Chemotherapie und einer Ganzkérperbestrahlung (sog. Konditio-
nierung), durch die das Knochenmark des Patienten und damit die Leukamiezellen méglichst vollstan-
dig beseitigt werden sollen. Damit die normale Blutbildung wieder einsetzen kann, erhélt der Patient
dann eine Transfusion mit blutbildenden Stammzellen eines Spenders. Diese Zellen siedeln sich im
Knochenmark an und beginnen mit der Blutbildung. Um Abwehrreaktionen des Empfangers zu verhin-
dern, ist eine Unterdrlickung des Immunsystems — zumindest Uber eine gewisse Zeit — erforderlich.
Auch nach der Stammzelltransplantation ist es sinnvoll, MRD zu messen, um friihzeitig einen eventuell
beginnenden Ruckfall zu entdecken. Fir die Konditionierung vor Stammzelltransplantation ist im Rah-
men der GMALL-Studie eine ganz bestimmte Therapiekombination vorgesehen. AuBerdem laufen der-
zeit mehrere Studien, um dosisreduzierte Konditionierungen fir altere Patienten oder alternative Kondi-
tionierungen zu prifen.

Neben Rituximab war die Entwicklung des Medikaments Imatinib [Handelsname Glivec®] eine der
wichtigsten Neuerungen in der Leukédmietherapie. Imatinib ist ein spezieller Hemmestoff, der gezielt ge-
gen den Erkrankungsmechanismus einer Untergruppe der ALL wirkt. Es handelt sich um die sog. Phila-
delphia-Chromosom-positive ALL (Ph+ ALL), die durch eine bestimmte Chromosomenveranderung
gekennzeichnet ist. Bei Patienten mit Ph+ ALL wird Imatinib mit der Chemotherapie kombiniert. Jingere
Patienten erhalten derzeit Imatinib parallel zu der Chemotherapie bis zu einer Stammzelltransplantation.
Die Behandlung erfolgt im Rahmen der GMALL-Studie 07/2003. Auch im Anschluss an die Transplanta-
tion ist der Einsatz von Imatinib vorgesehen, wenn noch eine Resterkrankung (MRD) nachweisbar ist
(GMALL Imatinib post-SZT).

Far altere Patienten werden derzeit andere, schonendere Therapiekonzepte eingesetzt, da sich gezeigt
hat, dass die Vertraglichkeit der Chemotherapie mit zunehmendem Alter schlechter wird. Die alteren
Patienten erhalten deswegen eine dosisreduzierte und verkirzte Chemotherapie. Auch bei alteren Pati-
enten ist der Einsatz des Antikdrpers Rituximab vorgesehen, sofern die Leuk@miezellen CD20 aufwei-
sen (GMALL Elderly 1/2003). Weiterhin wird untersucht, ob eine maBig intensive Chemotherapie, unter
anderem mit Asparaginase, zu einer Verbesserung der Therapie fihren kann. Es soll kiinftig auch ge-
pruft werden, ob bei einem Teil der alteren Patienten eine dosisreduzierte Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden kann, zumal es vielversprechende Zwischenergebnisse gibt. Fir Patienten im Alter
Uber 70-75 Jahren oder altere Patienten mit massiven Begleiterkrankungen hat die GMALL-
Studiengruppe eine Therapieempfehlung herausgegeben, die auf einer sehr milden Chemotherapie
beruht und das Ziel verfolgt, die Leukdmie zu unterdriicken und die Behandlung mit méglichst wenig
Krankenhausaufenthalten durchzufiihren. Bei alteren Patienten mit Ph+ ALL hat sich gezeigt, dass die
Behandlung mit Imatinib als Einzelsubstanz zu Beginn der Therapie zu gleichen Ergebnissen wie eine
Chemotherapie fihrt. Nach der anfénglichen Therapie mit Imatinib erhalten dann alle Patienten eine
Kombination von Imatinib und Chemotherapie.
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Auch bei Patienten mit Ph+ ALL ist es auBerst wichtig, im Verlauf die MRD zu bestimmen. AuBerdem
werden Untersuchungen zum Nachweis von Mutationen durchgefiihrt, die zu einer Resistenz gegen-
Uber dem Medikament Imatinib fihren. Bei anhaltend hohem MRD-Niveau kann die Umstellung der
Therapie erwogen werden. Dafiir stehen spezifische Medikamente nach dem Muster von Imatinib zur
Verfligung. Dasatinib [Handelsname: Sprycel™] und Nilotinib [Handelsname: Tasigna®] haben z.T. ein
breiteres Wirkungsspektrum oder wirken auch bei Vorliegen von Mutationen. Aktuell wird in einigen
Kliniken in Deutschland eine Studie mit Dasatinib fir altere Patienten mit Ph+ ALL durchgefiihrt
(GRAALLPHAGO06). Um die noch immer zu hohe Riickfallrate zu senken, soll in dieser Studie von An-
fang an Dasatinib in Verbindung mit einer milden Chemotherapie gegeben werden.

Wenn nach der anfanglich erfolgreichen Therapie ein Ruckfall der ALL auftritt, stehen weitere erfolgver-
sprechende Therapien zur Verflgung. Ziel ist es dann immer, eine komplette Remission zu erreichen,
d.h. in der mikroskopischen Untersuchung kénnen keine Leukdmiezellen nachgewiesen werden. Im
Anschluss wird eine Stammzelltransplantation angestrebt. Bei spaten Rickfallen — nach Beendigung
der Chemotherapie — ist es haufig am erfolgversprechendsten, die anfangliche Chemotherapie zu wie-
derholen. Fir friihe Riickfélle werden meist intensive, kurze Chemotherapien empfohlen. Auch neue
Medikamente, die nur in Studien zur Verfligung stehen, sollten erwogen werden.

Bei Patienten mit Ruckfall einer ALL vom T-Zell-Typ kénnen die derzeit besten Ergebnisse mit dem
Medikament Nelarabin [Handelsname: Atriance®] erzielt werden, das eine spezielle Wirkung auf
lymphatische T-Zellen hat. Es handelt sich dabei um eine 5tagige Behandlung, die im Falle eines An-
sprechens nach 21 Tagen wiederholt werden kann. Ziel der Nelarabin-Studie bei der T-ALL ist das Er-
reichen einer kompletten Krankheitsriickbildung und eine anschlieBende Stammzelltransplantation.

In seltenen Fallen kann ein Ruckfall der ALL nur das zentrale Nervensystem (ZNS), d.h. die Rlcken-
marksflissigkeit und das Gehirn, betreffen. Fir Patienten mit einem solchen ,ZNS-Ruckfall* wurde ein
neues Medikament geprift, das eine Depot-Wirkung hat [DepoCyte®, eine Variante des Cytarabinsg].
Bisher war es Ublich, 2-3mal pro Woche Chemotherapie direkt in die Rickenmarksflissigkeit zu ver-
abreichen. DepoCyte® wird nur einmal in 14 Tagen angewendet, was fir die betroffenen Patienten eine
deutliche Erleichterung darstellt.

Immer haufiger gelingt es, durch regelmaBige Untersuchung der MRD einen beginnenden Riickfall
schon friihzeitig zu erkennen. Man geht davon aus, dass die Erfolgsaussichten der Therapie giinstiger
sind, wenn der Ruckfall noch nicht voll ausgepragt ist. Die bereits erwahnte Substanz Nelarabin kann in
dieser Situation eingesetzt werden. Ein weiteres Medikament wird sogar ganz gezielt nur in der Situati-
on der MRD eingesetzt (MT103). Es handelt sich um einen Antikérper, d.h. ein Medikament, das ganz
gezielt an bestimmte Oberflachen-Merkmale der Leukadmiezellen bindet. Der Antikdrper ist flr Patienten
mit B-Vorlaufer-ALL und Nachweis von CD19 auf der Zelloberflache geeignet. Nach der Bindung sorgt
dieser spezielle Antikérper daflr, dass kdérpereigene Abwehrzellen zu der Leukadmiezelle hingezogen
werden und diese abtdten. Dies ist ein vollig neues Therapieprinzip, das mdglicherweise auch dann
wirksam ist, wenn Resistenzen gegentber Chemotherapie aufgetreten sind. Die aktuell laufende Studie
erreicht in Kiirze die geplante Patientenzahl. Eine Nachfolgestudie ist geplant.

Eine weitere Studie prift den Einsatz einer neuen Herstellungsform von Vincristin [Marqibo™]. Vin-
cristin ist ein sehr wichtiges Medikament in der ALL-Therapie, das in allen Behandlungsprotokollen ent-
halten ist. Es kann aber auch zu Nebenwirkungen — insbesondere Neuropathien, d.h. Taubheitsgefihl,
Kribbeln, Schmerzen etc., vor allem in den FiiBen — flhren. In dem neuen Praparat ist Vincristin in so-
genannten Liposomen (eine Art ,Fettkligelchen®) eingekapselt und wirkt daher Uber einen verlangerten
Zeitraum. Moglicherweise kann durch diese Zubereitung auch die Nebenwirkungsrate gesenkt werden.
An verschiedenen Kliniken in Deutschland kénnen Patienten im Rahmen einer Studie nach Riickfall mit
diesem Medikament behandelt werden.

Als weitere sogenannte ,molekulare” Therapien, die an Mechanismen der Tumorentstehung in der Leu-
kdmiezelle ansetzen, stehen ,Aurorakinase-Hemmer” und ,Histon-Deacetylase-Hemmer* zur Verfi-
gung. Fir Patienten mit Rickfall einer ALL laufen Studien mit den Vertretern dieser Substanzklassen
,»AS703569, ,,PHA-739358“ und ,LBH589“. Es handelt sich dabei um véllig neuartige Therapieprinzi-
pien bei der ALL und friihe Phasen von klinischen Studien, in denen zum Teil noch geprift werden
muss, welche Dosis optimal ist. Die Studien werden daher nur an wenigen spezialisierten Kliniken
durchgeflihrt, stehen aber prinzipiell geeigneten Patienten aus ganz Deutschland zur Verfligung.

Ein weiteres sehr wichtiges Projekt der GMALL-Studiengruppe widmet sich der Erforschung der Le-
bensqualitiat und von Spétfolgen bei ALL-Patienten, die geheilt sind. Ein groBes Projekt zur Unter-
suchung von Patienten, bei denen die Diagnose bereits mehr als 5 Jahre zurlickliegt, ist bereits abge-
schlossen [ein Bericht in einem der folgenden Hefte ist geplant]. Aktuell werden Untersuchungen bei
allen Patienten mit neu diagnostizierter ALL durchgeflihrt. Die Patienten werden gebeten, Fragebdgen
zur Lebensqualitat bei Diagnose, nach etwa 4 Monaten und am Ende der ersten Jahres auszufillen.
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Parallel wird ein Test zur Erfassung von Konzentration und Gedéachtnisleistung durchgefihrt und der
allgemeine Gesundheitszustand erfasst. Ziel ist es, Probleme im Verlauf der Therapie zu identifizieren,
um so auch gezielt Hilfsangebote fir die Patienten entwickeln zu kénnen.

Die Behandlung méglichst vieler ALL-Patienten im Rahmen von Studien ist das wichtigste Ziel der
GMALL-Studiengruppe und ist auch im Sinne der Patienten. Vor dem Einschluss in Studien missen
allerdings bestimmte Kriterien erflllt sein, z.B. im Hinblick auf Vor- oder Begleiterkrankungen, Organ-
funktionen etc. Um auch bei Patienten, die diese Kriterien nicht erfiillen, eine Erfassung der Therapieer-
gebnisse und damit auch eine Qualitatskontrolle zu ermdglichen, hat die GMALL-Studiengruppe ein
Register gegriindet, in das alle Patienten mit ALL nach entsprechender Aufklarung und Einverstédndnis
gemeldet werden sollen. Ziel ist es, eine mdglichst umfassende und realistische Einschatzung der
Durchfhrung und der Ergebnisse der ALL-Therapie in Deutschland zu gewinnen.

Eine jeweils aktuelle Ubersicht (iber alle laufenden Studien bei der ALL befindet sich auf der Internet-
Seite des ,Kompetenznetzes Akute und Chronische Leuk@&mien® (www.kompetenznetz-leukaemie.de).
Dort sind auch die Ansprechpartner und fiir Studien mit neuen Medikamenten z.T. die teilnehmenden
Kliniken ersichtlich.
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[Die Studien der ALL-Studiengruppe werden von der Deutschen Krebshilfe, dem Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung und der Deutschen José Carreras Leukamie-Stiftung e.V. finanziell unterstiitzt.]
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