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Vorwort
Vorwort Seite 1 Liebe Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren
Griindung der 9 !
,Stiftung Leukamie" Seite 1

das Erscheinen des vierten Rundbriefes fallt mit der Zwischenbegutachtung des Kompe-
Signaltransduktionsmodulatoren tenznetzes Leukdmien zusammen. Wir haben zum 30. Juni einen Zwischenbericht beim
I e e e e Projekttrager abgegeben. Dafiir haben alle 26 bisher geférderten Projekte unseres Netzes

Leukami Seite 2 . X : e . N . .
(it Nl einen englischsprachigen Bericht lber die in der ersten Forderperiode geleistete und zu-
Minimale Resterkrankung kiinftig geplante Arbeit in der Netzwerkzentrale eingereicht. Daneben wurden vier neue
bei akuten Leukdmien: Projekte beantragt, die wir Ihnen in diesem Rundbrief auch kurz vorstellen. Der Zwischen-
N bericht befindet sich derzeit in der Begutachtung durch den internationalen wissenschaft-
Umsetzung in eine . . . . . .. . . .
RiSikoSTr 4tiT Kation Saital 4 lichen Beirat. Im September findet dann die Entscheidung hinsichtlich der zweiten Forder-

periode statt.
Bedeutung des Kompetenznetzes

IR Gerne méchte ich Sie noch zu den nichsten Veranstaltungen des Kompetenznetzes Leu-

K ti t Seite 5 . .

B i kdmien einladen. Im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen und Oster-
Aufbau einer Homepage fiir reichischen Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie findet am 29. Oktober 2002
Leukamie-Zytogenetik Seite 6 ein Symposium mit dem aktuellen Thema ,Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter

. Konditionierung" statt. Zusatzlich werden alle drei hamato-onkologischen Netze gemein-
Geplante neue Projekte . . .. .
im Kompetenznetz Seite |7 sam mit einem Ausstellungsstand vertreten sein. Das nachste Jahressymposium des Kom-
petenznetzes wird vom 4.-6. Februar 2003 im DKFZ in Heidelberg stattfinden. Es ware
Termine: Symposien, schdn, wenn Sie sich diesen Termin schon jetzt vormerken kdnnten. Ich wiirde mich freu-

Studientreffen -

: en, Sie zu diesen Veranstaltungen begriiBen zu dirfen und wiinsche Ihnen eine spannende
Impressum Seite 8

Lektiire unseres 4. Rundbriefes.
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Oliver G. Ottmann, Universitdt Frankfurt

Einleitung

Dysrequliertes und autonomes Zellwachstum
und gestorte Differenzierungsregulation sind
Hauptmerkmale der malignen Transformati-
on. Es resultiert eine gestorte Balance zwi-
schen Zellzyklusprogression und Zellwachs-
tum einerseits und programmiertem Zelltod
(Apoptose) andererseits. Normalerweise un-
terliegt die Steuerung dieser Vorgange v.a.
zellularen Wachstumsfaktoren und Zytoki-
nen: nach Bindung und Aktivierung spezifi-
scher Zelloberflachenrezeptoren erfolgt die
intrazelluldre Signallibertragung liber Kaska-
den von enzymatisch aktiven Vermittlermo-
lekiilen bis in den Zellkern, wo die Expression
bestimmter Gene koordiniert aktiviert oder
gehemmt wird. Bei zahlreichen Neoplasien
werden Wachstumsfaktoren aberrant expri-
miert oder liberexprimiert, oder aber es ldsst
sich eine chronische Aktivierung von spezifi-
schen Wachstumsfaktorrezeptoren nachwei-
sen. Die Blockade solcher aberrant aktivier-
ten Signalwege ist somit ein attraktives the-
rapeutisches Konzept.

Da zahlreiche Wachstumsfaktorrezeptoren
Tyrosinkinasen sind, oder aber mit Tyrosin-
kinaseaktivitat assoziiert sind, werden Tyro-
sinkinase-Inhibitoren unterschiedlicher Spe-
zifitdt derzeit in besonderem MaBe auf ihr
therapeutisches Potential untersucht. Dar-
tiberhinaus sind zahlreiche andere enzyma-
tische Funktionen mit Stérungen der Signal-
transduktion oder Genexpression assoziiert
und somit potentielle Zielstrukturen moleku-
larer Therapieansatze. Hierzu gehdren Serin-
Threonin Kinasen, Phosphatase- und GTPase-
Aktivitat, sowie Modulatoren der Histonace-
tylierung und DNA-Methylierung.

Bei diesen Strategien ist zu beachten, dass
sich die therapeutische Intervention haufig
gegen leukdmieassoziierte, nicht jedoch ge-
gen leukamieauslosende oder leukdmiespe-
zifische zellulare Ziele richtet. Hieraus ist ab-
zuleiten, dass das Wirkprinzip der neu ent-
wickelten Substanzen vielfach nicht die di-
rekte zytotoxische Aktivitat gegeniiber Leu-
kdmiezellen ist und demzufolge Kombinatio-
nen mit anderen Therapiemodalitdten erfor-
derlich sein werden um z.B. Apoptose oder
Differenzierung der leukdmischen Blasten
zu bewirken.

Nachfolgend werden einige der derzeitig
am intensivsten untersuchten Klassen von
Signaltransduktionsmodulatoren kurz darge-
stellt. Es handelt sich dabei um:

a) Inhibitoren von
Rezeptor-Tyrosinkinasen
® Angiogenese-Inhibitoren
® Inhibitoren hamatopoetischer
Wachstumsfaktor-Rezeptoren
b) Inhibitoren intrazelluldrer
Tyrosinkinasen
c) Farnesyltransferase-Inhibitoren
d)  Modulatoren transkriptioneller
Aktivitat
® Histondeacetylase-Inhibitoren
e demethylierende Substanzen.

Inhibitoren von Rezeptor-Tyrosinkinasen
Angiogenese Inhibitoren

Die Bedeutung angiogenetischer Wachs-
tumsfaktoren, z.B. des vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) und basic fibro-
blast growth factor (bFGF) oder des indi-
rekt wirkenden platelet derived growth fac-
tor (PDGF) fiir die Vaskularisierung von soli-
den Tumoren ist allgemein bekannt. Neuere
Daten weisen zudem daraufhin, dal3 angio-
genetische Faktoren auch fir die Pathoge-
nese und Progression von hamatologischen
Neoplasien bedeutsam sein kénnen. Leuk-
amische Zellen z.B. bei der CLL oder AML
konnen angiogenetische Wachstumsfakto-
ren produzieren und exprimieren z.I. auch
die entsprechenden Rezeptoren an ihrer Zell-
membran. Diese Befunde stiitzen die Bedeu-
tung sowohl einer autokrinen als auch para-
krinen Stimulation von Leukdmiezellen durch
Zytokine mit angiogenetischer Aktivitat und
implizieren, daBB Angio-geneseinhibition Teil
einer therapeutischen Strategie bei Leukami-
en sein konnen. Tyrosinkinaseinhibitoren, die
z.B. die VEGF- und PDGF-vermittelte Signal-
transduktion blockieren, werden derzeit in
klinischen Studien gepriift (Tabelle 1).
Inhibition der Tyrosinkinaseaktivitdt von
hédmatopoetischen Wachstumsfaktor-
Rezeptoren

Die KIT Tyrosinkinase reqguliert als Rezep-
tor fiir Stammzellfaktor (SCF) Proliferati-
on, Uberleben und Differenzierung hdma-
topoetischer Zellen auf multiplen Entwick-
lungsstufen und ist essentiell fiir die normale
Hamatopoese. KIT wird neben unreifen my-
eloischen Zellen auch von Mastzellen, Me-
lanozyten und Keimzellen exprimiert, sowie
von zahlreichen AML Blasten. Demgegen-
tber ist FLT3 eine ausschlieBlich von hdma-
topoetischen Zellen exprimierte Tyrosinkina-
se, eine aberrante Expression des FLT3 Gens
ist bei zahlreichen Leukamien (u.a. AML, ALL,
CML) des Erwachsenen sowie im Kindesal-
ter nachgewiesen worden. Beide Rezepto-
ren sind insofern attraktive therapeutische
Ziele, als durch ihre Inhibition die autokri-
ne und parakrine Stimulation leukdmischer

Blasten v.a. der myeloischen Zellreihe unter-
driickt werden kann. Da das als ABL-Kinase-
Inhibitor fiir die Behandlung der CML zuge-
lassene Imatinib auch ein effektiver Inhibi-
tor von KIT ist, wird dessen mogliche Rol-
le bei der AML derzeit untersucht. Mehrere
Substanzen, die analog dem Imatinib die Ki-
naseaktivitat von FLT3 inhibieren, befinden
sich derzeit in friihen Phasen der klinischen
Entwicklung.

FLT3 ist als molekulare Zielstruktur v.a. des-
halb von besonderem Interesse, weil es ein
Protoonkogen mit transformierenden Eigen-
schaften darstellt. Somatische Mutationen
des FLT3 Gens, die zur konstitutiven Akti-
vierung des Rezeptors fiihren, haben patho-
genetische Bedeutung bei der leukdmischen
Transformation und sind bei Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen und aku-
ter myeloischer Leukdmie haufig: bei 25-
30% der AML Patienten 13Bt sich eine so-
genannte ,interne tandem Sequenz-Duplika-
tion" demonstrieren, die zu Rezeptordimeri-
sierung und somit Aktivierung flihrt; bei 5%
der AML Patienten ist eine direkt aktivierende
Punktmutation in der Tyrosinkinase Doma-
ne des Rezeptors nachweisbar. Aktivierende
Mutationen von Kit sind ebenfalls bei eini-
gen Patienten mit akuter myeloischer Leuk-
amie nachgewiesen worden, so dass zumin-
dest bei solchen Patienten die Rationale fiir
einen Therapieversuch mit Imatinib bzw. an-
deren Inhibitoren von c-Kit gegeben ist.
Aufgrund von Sequenzhomologien zwischen
verschiedenen Mitgliedern der Wachstums-
faktor- Rezeptoren, z.B. c-Kit , FLT3 sowie
den PDGF- und VEGF-Rezeptoren (s.0.) wei-
sen die meisten der gegenwartig in klinischer
Entwicklung befindlichen Kinaseinhibitoren
Kreuzreaktivitdt gegeniiber verschiedenen
Rezeptorkinasen auf. Die begrenzte Spezi-
fitat dieser Substanzen ist dabei moglicher-
weise kein Nachteil, da die simultane Sup-
pression mehrerer am Pathomechanismus
beteiligten Signalwege theoretisch mit ei-
ner starkeren antileukamischen Effektivitat
einhergehen konnte. Die klinische Wirksam-
keit dieser neuartigen Substanzen wird aller-
dings auch von deren Bioverfiigbarkeit, phar-
makokinetischen Charakteristika und Toxi-
zitdt abhangen, die derzeit systematisch im
Rahmen von Phase-I- und [I-Studien unter-
sucht werden.

Inhibitoren von Nicht-Rezeptor
Tyrosinkinasen

Die Analyse von chromosomalen Transloka-
tionen bei myeloischen Leukdmien und my-
elodysplastischen Syndromen hat eine An-
zahl von Genen identifiziert, die bei der Pa-
thogenese dieser Erkrankungen involviert



sind oder als fiir die maligne Transformati-
on ausschlaggebend angesehen werden. Bei
der Mehrzahl dieser Gene handelt es sich um
Transkriptionsfaktoren oder um Tyrosinkina-
sen, die nicht als Membranrezeptoren fungie-
ren sondern im Zytosol lokalisiert sind. Proto-
typ einer solchen krankheitsspezifischen ge-
netischen Aberration ist die dem Philadelphia
(Ph) Chromosom zugrundeliegende reziproke
Translokation (9;22), die charakteristisch fiir
die chronische myeloische Leukidmie (CML)
und einen Subtyp der akuten lymphatischen
Leukamie (ALL) ist. Es kommt dabei zu einem
molekularen Rearrangement zwischen dem
c-ABL Protoonkogen auf Chromosom 9 und
dem BCR Gen auf Chromosom 22. Das ber/
abl Fusionsgen kodiert eine chimares Prote-
in (BCR/ABL), welches eine gegeniiber dem
normalen ABL gesteigerte und aberrante
Tyrosinkinase-Aktivitat aufweist, die als leu-
kdmieauslésend angesehen wird. Dement-
sprechend sind Ph* Leukdmien ideale Ziele
einer pathogenetisch kausalen, ,leukdmie-
spezifischen" Therapie mit Signaltransduk-
tionsinhibitoren. Als Paradigma dient ein se-
lektiver Inhibitor der ABL-Tyrosinkinase, Ima-
tinib (Glivec, vormals STI571), der eine aus-
gepragte antileukdmische Wirksamkeit ge-
geniiber BCR/ABL-positiven Leukdmien be-
sitzt und mittlerweile fir die Therapie der
chronischen myeloischen Leukdmie bei In-
terferon-Versagen oder -Intoleranz zuge-
lassen ist. Dieses Therapieprinzip wurde un-
langst in mehreren Ubersichten ausfiihrlich
dargestellt, so dass hier auf eine detaillierte
Beschreibung verzichtet werden kann.

Der Ras Signalweg als therapeutischer
Angriffspunkt
Farnesyltransferaseinhibitoren

Die durch das Ras-Protoonkogen kodierten
Proteine besitzen eine Schlisselrolle bei der
malignen Transformation zahlreicher hdma-
tologischer Neoplasien und solider Tumoren.
Ras Proteine sind an der Ubermittlung von
extrazelluldren Signalen, z.B. nach Stimula-
tion von Wachstumsfaktorrezeptoren betei-
ligt. Sie fungieren als molekulare Schalter, die
zwischen einem inaktiven und einem aktiven
Zustand wechseln. Eine mutationsbedingte
oder konstitutive Aktivierung des Ras Sig-
nalweges ist bei etwa 10-30% der myelo-
dysplastischen Syndrome und akuten mye-
loischen Leukdmien nachweisbar.

Die biologische Aktivitdt der Ras-Proteine
erfordert ihre Lokalisation an der inneren
Plasmamembran. Dies setzt mehrere post-
translationale Modifikationen voraus, bei de-
nen bestimmte Lipidreste an das Ras Prote-
in gekoppelt werden um es hydrophobischer
zu machen. Der erste Schritt hierbei ist die

Farnesylierung von Ras, die fiir seine trans-
formierenden Eigenschaften essentiell ist, da
nicht-farnesyliertes Ras im Zytosol verbleibt
und somit inaktiv ist. Farnesyl-Protein-Trans-
ferase Inhibitoren (FTIs) unterbinden diesen
ersten Prozessierungsschritt von Ras. Da die
FTI auch die Farnesylierung weiterer zellula-
rer Polypeptide unterbinden konnen sind sie
potentiell in der Lage, auch von Ras-Gen-
mutationen unabhdngige Antitumoreffekte
austiben zu konnen.

Zu den klinisch am weitesten entwickelten
Farnesyltransferase-Inhibitoren gehoren das
trizyklische SCH66336 und das Methylqui-
nolon R115777. Beide Substanzen weisen bei
oraler Gabe eine gute Bioverfiigbarkeit und
ausreichend lange Halbwertszeit auf. In ei-
ner Phase | Studie mit R115777 wurden bei
etwa einem Drittel der Patienten mit fortge-
schrittener AML-Remissionen beobachtet. Da
der Ras-Signalweg auch an der BCR/ABL-in-
duzierten Transformation beteiligt ist, kénn-
ten FTI's auch gegeniiber Philadelphia-posi-
tiven Leukdmien wirksam sein. Dies wurde
fuir den FTI SCH66336 in Mausmodellen de-
monstriert. Interessanterweise zeigen expe-
rimentelle und klinische Befunde, daB3 FTl's
in Kombination mit bestimmten Zytostatika,
z.B. Taxanen, synergistisch wirken.

Therapeutische Modulation

der transkriptionellen Genregulation
Histondeacetylaseinhibitoren

Inhibition von Histondeacetylasen (HDAC)
ist ein neuartiger Ansatz zur Behandlung
von bdsartigen Tumorerkrankungen. Histo-
ne sind Teil der zentralen Proteine von Nu-
kleosomen, und Acetylierung und Deace-
tylierung dieser Proteine spielen eine be-
deutsame Rolle bei der Regulation der Ge-
nexpression. Die gegensatzlichen Aktivita-
ten zweier Enzyme, der Histon-Acetyltrans-
ferasen (HAT) und der HDAC kontrollie-
ren das AusmaB der Histonacetylierung. In
normalen Zellen besteht eine Balance zwi-
schen HAT- und HDAC-Aktivitat, die zu ei-
nem zellspezifischen Genexpressionsmus-
ter fiihrt. Stérungen dieser Balance fiihren
zu Anderungen der Genexpression. Einige
pramaligne oder maligne Erkrankungen, z.B.
myelodysplastische Syndrome, therapieas-
soziierte sekundare AML, Lymphome und
einige Typen kolorektaler und gastrointes-
tinaler Karzinome gehen mit Mutationen
der HAT oder mit aberranter Rekrutierung
der HDAC einher. Die hieraus resultierenden
Anderungen der Genexpression kénnen u.a.
zu einer Herunterregulation von Tumorsup-
pressorgenen fiihren sowie von Genen, die
an der Induktion von Apoptose, Zellzyk-
luskontrolle und Differenzierungsindukti-

on beteiligt und pathogenetisch bedeut-
sam sind.

Die beim Menschen in klinischer Priifung
befindlichen HDAC Inhibitoren befinden
sich vorwiegend in der Phase |, einzelne Ka-
suistiken mit beeindruckender Aktivitdt ge-
geniiber Leukdmien wurden berichtet. Es ist
anzunehmen, daB die therapeutische Effek-
tivitat dieser Substanzklasse nur durch ge-
eignete Kombinationstherapien zu realisie-
ren sein wird, z.B. mit Zytostatika und Dif-
ferenzierungsinduktoren.

Demethylierende Substanzen

Die DNA-Methylierung ist eine epigeneti-
sche Modifikation, die eine wichtige Funkti-
on bei der Kontrolle der Genexpression austi-
ben kann. Das hieran beteiligte Enzym ist die
DNA Methyltransferase, die den Transfer ei-
ner Methylgruppe auf Cytosin-Reste kataly-
siert und zur Bildung von 5-Methylcytosin (5-
MC) fiihrt. Diese modifizierte Base (5-MC) ist
in der Lage, die Bindung von Transkriptions-
faktoren oder anderen DNA-bindenden Pro-
teinen zu behindern und so die Transkription
von Genen zu blockieren. Bei verschiedenen
Tumorarten wurde eine aberrante Methylie-
rung in den Promotorregionen zahlreicher tu-
morassoziierter Gene nachgewiesen, deren
Expression supprimiert wurde. Zu den betrof-
fenen Genen gehdren u.a. Tumor-suppressor-
Gene, Gene die die Angiogenese und Metas-
tasierung unterdriicken oder an der DNA-Re-
paratur beteiligt sind. Die beiden am meis-
ten untersuchten effektiven Inhibitoren der
DNA-Methylierung, Decitabine und 5-Aza-
cytidin sind in der Lage, die Expression zahl-
reicher dieser ,Malignitdtsunterdriickenden”
Gene zumindest in Tumorzellinien zu reakti-
vieren. Diese Gene sind moglicherweise in-
teressante Ziele eine Therapie mit Methylie-
rungsinhibitoren bei Patienten mit hdmato-
logischen und soliden Neoplasien.

Von zunehmendem Interesse ist auch die
Kombination dieser demethylierenden Sub-
stanzen mit HDAC-Inhibitoren (s.0.). Die Art
der funktionellen Interaktion zwischen His-
tonacetylierung und DNA-Methylierung ist
noch nicht im Detail geklart; bedeutsam ist
jedoch der Nachweis, daB die partielle Deme-
thylierung einiger Gene durch 5-aza-2'-de-
oxycytidine synergistisch mit HDAC-Inhibi-
toren eine Aktivierung von Genen bewirken
kann, die zuvor gegentiber HDAC Inhibitoren
unempfindlich waren.




Zusammenfassung und Ausblick

Die Aufklarung der molekularen Grundlage
vieler maligner Erkrankungen hat zur Iden-
tifikation strukturell und funktionell sehr
unterschiedlicher molekularer Zielstruktu-
ren gefiihrt, die potentielle Angriffspunk-
te pharmakologisch-therapeutischer Inter-
ventionen darstellen. Das pharmakologi-
sche Prinzip dieser Therapieansatze ist die
mdglichst gezielte Modifikation der patho-
physiologisch relevanten, deregulierten Sig-
naltransduktion. Diese therapeutischen Ein-
griffe kdnnen sowohl eine spezifische funk-
tionelle Blockade aberrant aktivierter Sig-
nalwege (z.B. Kinaseinhibitoren, Ras-Inhibi-
toren) beinhalten als auch die Derepression
von Tumorsuppressorgenen oder differenzie-
rungsinduzierenden Genen (z.B. HDAC-Inhi-
bitoren, demethylierende Substanzen). Es ist
zu erwarten, daB die neuen, gezielten Thera-
pieformen eine bessere Effektivitdt bei ge-

Tabelle 1: Beispiele fiir Signaltransduktionsmodulatoren in klinischer oder préklinischer Priifung mit Relevanz fiir

hamatologische Neoplasien

Inhibitortyp

Signalwege

Substanzen (Auswahl)

Tyrosinkinase-Inhibitoren

ABL (z.B. BCR/ABL, TEL/ABL)
KIT, PDGF-Rezeptor
VEGF-Rezeptoren (Typ 1 und 2)

Imatinib mesylat (Glivec™, STI571)
Imatinib, SU5416, SU11248
SU5416, ZD4190, SU6668,

FLT3 AG1295, SU11248
Farnesyltransferase-Inhibitoren Ras SCH66336, R115777, BMS-214662
Histondeacetylase-Inhibitoren HDAC SAHA,  Phenylbutyrat,  Valproat,
LAQ824

Demethylierende Substanzen

DNA-Methyltransferase

Decitabine, 5-Azacytidine

ringerer Toxizitdt mit sich bringen wird als
die Therapie mit konventionellen zytotoxi-
schen Substanzen. Trotz vielversprechender
Ergebnisse ist aber bereits erkennbar, daf
diese neuartigen Substanzen nicht als Ein-
zelsubstanzen, sondern als Komponenten ra-
tionaler Kombinationstherapien zum Einsatz

N. Gokbuget', T. Raff?, M. Briiggemann?, M. Kneba?, D. Hoelzer! (?Universitdt Frankfurt,? Universitdt Kiel)

Die Diagnostik der minimalen Resterkran-
kung (MRD) bei akuten Leukémien, d.h. die
Quantifizierung verbliebener maligner Zel-
len im Untersuchungsmaterial, stiitzt sich
gegenwartig liberwiegend auf den Nach-
weis von fiir den Tumorklon spezifischen
Verdanderungen der Nukleinsduren mittels
Polymerasekettenreaktion. Zielstrukturen
sind bei Translokationen entstehende Fusi-
onsgene (z.B. BCR-ABL) oder - bei lympha-
tischen Zellen - klonale Rearrangements der
Immunglobulin- (IgH, IgK) und T-Zellrezeptor-
Gene (TCR B, vy, 8). Damit 4Bt sich bei Ein-
satz von genomischer DNA etwa eine malig-
ne Zelle vor einem Hintergrund von 100.000
nicht malignen Zellen nachweisen. Bei Ver-
wendung von mRNA liegt die Sensitivitat je
nach Expression des Zielgenes unter Umstan-
den noch um den Faktor 100 héher. Andere
Methoden wie z.B die durchfluBzytometri-
sche Analyse mit Mehrfarbenmarkierung be-
richten teilweise liber Sensitivitaten in dhn-
lichen GréBenordnungen.

Die ALL stellt fiir die MRD-Diagnostik un-
ter anderem deshalb eine Modellerkrankung
dar, weil hier die methodenabhangigen Vor-
aussetzungen, d.h. das Vorliegen hinreichend
stabiler individueller genetischer Merkmale
des Tumorzellklons bei mehr als 80% der Pa-
tienten, die relativ leichte Zuganglichkeit des
Untersuchungsmaterials (Knochenmark) und
der klinische Bedarf zusammentreffen. Die
folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf
mittels genomischer quantitativer Real-Time

PCR gewonnene MRD-Daten bei der akuten
lymphatischen Leukdmie des Erwachsenen
im Rahmen der Therapiestudien GMALL 05/
93 und GMALL 06/99.

Der Wert der MRD-Analyse als unabhan-
giger prognostischer Faktor konnte fir die
kindliche ALL bereits an groBeren Fallzah-
len unter Beweis gestellt werden, wahrend
fiir die ALL des Erwachsenen erste Ergebnis-
se im Rahmen der GMALL-Studie 05/93 ge-
sammelt wurden. Hier zeigte sich, allerdings
in einem aufgrund der retrospektiven Ana-
lyse selektionierten Kollektiv, daB Patienten
mit verzogertem Abfall der Tumorzellen im
Knochenmark (auf nicht unter 1% aller kern-
haltigen Zellen nach der Induktionstherapie)
oder persistierenden Leukdmiezellen (auf ei-
nem Niveau von mehr als 0,01% aller kern-
haltigen Zellen) ein sehr viel hoheres Risiko
eines friihen Krankheitsrezidivs besitzen als
Patienten, deren Tumorlast unterhalb dieser
Grenzen liegt.

In der Pilotstudie GMALL 06/99 wurden
aufgrund dieser ermutigenden Ergebnis-
se die MRD-Untersuchungen zu insgesamt
neun Zeitpunkten innerhalb des ersten The-
rapiejahres fortgefiihrt. Wichtigstes Ziel war
hierbei die Identifikation neuer Prognosefak-
toren fiir Patienten der Standardrisiko-Grup-
pe. Hierbei handelt es sich um eine Gruppe
von etwa 40% der erwachsenen ALL-Pati-
enten, bei denen eine Vorhersage des Rezi-
divrisikos bisher nicht moglich ist, da sie de-
finitionsgemaB keinen der bekannten Risi-
kofaktoren aufweisen. Die neuen MRD-ba-
sierten Prognosefaktoren sollten im Detail
festgelegt und in eine Therapiestratifikati-
on nach einem Jahr konventioneller Chemo-

kommen miissen, die durch konsequente Prii-
fung im Rahmen klinischer Studien etabliert
werden mussen.

Literaturverzeichnis unter
www.kompetenznetz-leukaemie.de

therapie umgesetzt werden. Dieses innova-
tive Vorgehen wurde weltweit erstmals bei
der ALL des Erwachsenen gepriift.

Zundchst wurden einheitliche technische Vo-
raussetzungen fiir die MRD-basierte Risiko-
stratifikation, die Risikogruppen selbst sowie
das entsprechende Therapievorgehen festge-
legt. Die technischen Voraussetzungen um-
fassen u.a. die Identifikation von mindestens
2 klonalen Markern mit einer Sensitivitat un-
ter 10* bei negativem MRD-Befund.

Die Einteilung in eine MRD-Niedrigrisiko-
Gruppe setzt negative MRD-Befunde (unter
10-%) zu allen relevanten Untersuchungszeit-
punkten im ersten Therapiejahr voraus. Bei
Patienten, die diese Voraussetzungen erfil-
len, kann die Therapie nach einem Jahr un-
ter Fortsetzung der MRD-Kontrollen beendet
werden. Dies bedeutet eine erhebliche Ver-
kiirzung der Therapie von bisher 2 2 Jah-
ren auf ein Jahr.

Die MRD-Hochrisiko-Gruppe umfaBt Pati-
enten mit hohem MRD-Niveau (> 10**) zu
mehreren Zeitpunkten. Hier ist mit einem
Rezidivrisiko von liber 90% zu rechnen. Die
Patienten sollen daher zur Therapieintensi-
vierung eine Stammzelltransplantation er-
halten. Zwischenauswertungen der laufen-
den Studie haben gezeigt, daB diese Pati-
entengruppe bereits friiher wahrend des er-
sten Therapiejahres (Woche 16) identifiziert
werden kann. Bei den verbleibenden Pati-
enten kann das Rezidivrisiko auf MRD-Ba-
sis bisher nicht eingeschatzt werden; sie er-
halten eine Standard-Therapie (intensivier-
te Erhaltungstherapie). Die bisherigen Erfah-
rungen zeigen, daB diese MRD-Intermediar-
risiko-Gruppe, der auch Patienten mit nicht



erfiillten technischen Voraussetzungen zu-
geordnet werden, relativ groB ist. Weitere
Analysen der MRD-Verlaufsmuster sind ge-
plant, um auch in dieser Gruppe eine Risiko-
einschatzung zu erreichen.

Ingesamt konnte gezeigt werden, daB auf-
grund der hervorragenden Beteiligung der
Studienkliniken bei der Mehrzahl der Pati-
enten eine vollstandige Serie von MRD-Ver-
laufsbefunden untersucht werden kann. So
wurden von 97% der Standardrisiko-Pati-
enten Proben fiir die MRD-Diagnostik ein-
geschickt, was fiir eine groBe Multicenter-
Studie mit mehr als 100 Zentren ein hervor-
ragendes Ergebnis ist. Die Methodik konn-
te etabliert und erstmals in eine Risiko- und
Therapiestratifikation umgesetzt werden.
Damit sind die Voraussetzungen fiir eine
Priifung eines innovativen, individualisier-
ten Therapiekonzepts und die Fortentwick-
lung der MRD-abhéangigen Risikostratifikati-
on in der Nachfolgestudie GMALL 07/2001
geschaffen.

Referenzen unter
www.kompetenznetz-leukaemie.de

Schematische Darstellung der Therapie der ALL nach MRD-Status
GMALL-Studie 07/2001

MRD-Verlaufsuntersuchungen
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E. Enghofer, Geschdftsfiihrer MedacSchering Onkologie GmbH

In meiner Eigenschaft als Sprecher des In-
dustrieforums im Kompetenznetz ,Maligne
Lymphome" verfolge ich die Aktivitaten des
Kompetenznetzes ,Leukdamien” seit seiner
Griindung. Die in dem Industrieforum ver-
tretenen und im Bereich der hdamatologi-
schen Onkologie tatigen Firmen beauftrag-
ten mich, zum Kompetenznetz ,Leukdmien”
Verbindung aufzunehmen und unser Koo-
perationsinteresse zu bekunden. Im Folgen-
den nenne ich Griinde, warum wir einer en-
gen Kooperation hohe Bedeutung beimessen,
insbesondere auf dem Gebiet der Forschung
und Entwicklung von Krebsmedikamenten bis
hin zu ihrer Zulassung und ihrem Einsatz an
Patienten mit Leukdmien.

Grundlagenforschung

am Standort Deutschland

Sie genieBt zwar Weltruf, krankt aber an der
mangelnden Umsetzung in die klinische For-
schung; dariiber hinaus fehlt die Riickkoppe-
lung aus der klinischen Anwendung. Wirk-
stoffsuche und Screening-Methoden rich-
ten sich zunehmend nach molekulargeneti-
schen Kriterien. Dasselbe gilt fiir die Bewer-
tung des Verlaufs und Erfolgs einer Therapie.
Diesem Entwicklungstrend wird das Kompe-
tenznetz ,Leukdmien" in mehreren Projekten
gerecht. Die institutionalisierte Verkniipfung
zwischen akademischer und klinischer For-
schung, wie sie im Kompetenznetz praktiziert
und von Seiten der Industrie favorisiert wird,
ist unverzichtbar fiir moderne Leukdmiefor-
schung und -therapie.

Klinische Forschung in Deutschland

Sie besitzt nur auf wenigen klinischen For-
schungsfeldern eine international flihrende
Rolle. Auf dem Gebiet der Leukdmie- und
Lymphomforschung zdhlt Deutschland aller-
dings zur Weltspitze. Damit Deutschland sei-
ne herausragende Stellung im globalen Wett-
bewerb behaupten kann, miiBte innovative
Medizinforschung ,belohnt" werden - auch
durch bessere finanzielle Anreize. Die Fiih-
rungsstellung zu behaupten ist kein Selbst-
zweck. Vielmehr profitieren Arzte und Pati-
enten von einer qualifizierten klinischen For-
schung, weil sie nicht nur besser liber neue
Diagnose- und Therapiemdglichkeiten infor-
miert sind, sondern weil sie auch friiher Zu-
gang zu innovativen Medikamenten haben.
Das Kompetenznetz verfiigt mit seiner Netz-
werkzentrale und seinem Informationszen-
trum (iber die notigen Ressourcen und Ver-
bindungen und ist damit fiir die Industrie ein
hoch geschatzter Partner.

Dariiber hinaus ist in der klinischen Spitzen-
forschung die Konzentration auf Kernkom-
petenzen in spezialisierten Schwerpunktzen-
tren unabdingbar. Zwar gibt es erste ,Cen-
ters of Excellence” in der deutschen Hdma-
tologie; um die Arzneimittelforschung aber
weiter zu professionalisieren, ist es notig, In-
frastrukturen zu schaffen, die ausschlieBlich
der klinischen Forschung gewidmet und von
der Routineversorgung abgekoppelt sind. Fiir
diese notwendige Trennung kdnnte sich das
Kompetenznetz im Verbund mit der Industrie

gegeniiber der Politik und den Klinikumsver-
waltungen stark machen.

Expertise und Infrastruktur des Kompetenz-
netzes sind noch auf einem weiteren Sektor
der Entwicklung von Krebsmedikamenten ge-
fragt: Arzneimittelstudien in der Onkologie
verschlingen bereits jetzt mehr als 50% der
Gesamtkosten und mehr als 50% der gesam-
ten Zeit, die fiir die komplette Entwicklung
eines Wirkstoffs bis zum fertigen Medika-
ment aufgewendet werden. Standortkriteri-
en fiir forschende, international operieren-
de Pharmaunternehmen sind deshalb - ne-
ben der Qualitat - das Tempo und die Kos-
ten der klinischen Priifungen. Deshalb ware
es fiir die pharmazeutische Industrie attrak-
tiv, in dem Kompetenznetz ,Leukamien” ei-
nen Partner zu haben, der liber ein Netzwerk
von international anerkannten und effizient
arbeitenden Studiengruppen verfiigt, die zur
Vermeidung von parallel laufenden Projekten
zentral koordiniert werden.

Damit sich Patienten vermehrt in Studien re-
krutieren lassen, muB ihnen ein vereinfach-
ter Zugang zu aktualisierten Informationen
uber klinische Priifungen und Behandlungs-
alternativen ermdglicht werden.

Das Kompetenznetz bietet in diesem Zu-
sammenhang eine zentrale Informations-
quelle fiir Patienten und Angehdrige.




Arzneimittel-Zulassung

Die Leistungsfahigkeit der nationalen Zu-
lassungsbehorde tragt - auch im Zeital-
ter der europdischen Zulassungsverfahren
- zum Stellenwert eines Landes in der klini-
schen Forschung und Entwicklung bei. Zii-
gige Bearbeitung der Zulassungsunterlagen
und Transparenz der Entscheidungsprozes-
se gegeniiber dem Antragsteller sind wichti-
ge Faktoren. AuBerdem sollte sicher gestellt
sein, dass derselbe MaBstab, der an die Qua-
litat der zur Zulassung eingereichten Studi-
endaten angelegt wird, seine Entsprechung
in der Expertise des Personals findet, das die
Unterlagen beurteilt. Gegeniiber der deut-

J. Bradtke, H. Rieder, Universitdt Marburg

Unter dem Link www.kompetenznetz-
leukaemie.de/tumorzytogenetik ist ab so-
fort der deutschsprachige Internetauftritt
des Teilprojektes 5 ,Zentrale Zytogenetik"
verfligbar. Der Schwerpunkt liegt auf den
praktischen Aspekten der Leukdmiezytoge-
netik. Damit fiillt das Portal eine Liicke in den
bereits bestehenden Internetangeboten. Die
Inhalte sind groBtenteils frei abrufbar, nur ein
kleiner Teil ist tber das Intranet der Kompe-
tenznetz-Seiten geschiitzt.

Zu den Inhalten des Internetportals gehort
die Beschreibung zytogenetischer Techniken
mit einer Sammlung von unterschiedlichen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern bereitgestellten Laborprotokollen (als
pdf-Dateien abrufbar) sowie eine illustrier-
te Seite mit einer Beschreibung einzelner En-
titaten der akuten und chronischen Leuka-
mien aus zytogenetischer Sicht. Zur Fortbil-
dung gibt es eine nach klinischen Krankheits-
bildern strukturierte Fallsammlung. Unter-
schiedliche Gesichtspunkte der Interpretati-
on und Befundung von zytogenetischen Un-
tersuchungsergebnissen werden anhand von
Fallbeispielen dargestellt. Die Untersuchung
und Karyotypisierung kann anhand ausge-
suchter Falle online nachvollzogen und gelibt
werden. Dabei werden unterschiedliche Tech-
niken der Bandendarstellung und der weiter-
fiihrenden Untersuchungen wie z.B. moleku-
lare Zytogenetik beriicksichtigt.

Zur Diskussion mit Mitgliedern der Experten-
gruppe, anderen Zytogenetikern oder Klini-
kern wurde ein Diskussionsforum aufgebaut,
welches in vier Themenbereiche unterteilt ist.
So kann z.B bei unklaren Befundergebnis-
sen oder bei methodischen Problemen ein
rascher Informationsaustausch stattfinden,
der Viele erreicht.

schen Zulassungsbehorde, dem BfArM, be-
steht seitens der Industrie der Wunsch nach
einer verbesserten Prozesstransparenz und
optionalen Beratung. Darliber hinaus soll-
te die externe Expertenbasis, die das BfArM
berdt, erweitert werden. Pharmaunterneh-
men konnen diese dringend notigen Refor-
men nur anregen, und sie sind auf die tat-
kraftige Unterstiitzung seitens des Kompe-
tenznetzes angewiesen.

Fazit

Das Thema: ,Bedeutung des Kompetenznet-
zes ,Leukdamien” fir industrielle Kooperati-
onspartner” war AnlaB fiir mich, das Gber-

Eine Seite, die sich mit der im Entstehen be-
griffenen Qualitdtssicherung in der Leuka-
miezytogenetik beschaftigt, eine Kurzdar-
stellung der Aktivitaten des Teilprojektes
5, eine Linksammlung, eine Sammlung von
Adressen der betreffenden Berufsverbdnde
und eine Seite mit aktuellen Veranstaltungs-
und Weiterbildungshinweisen runden die
Homepage ab.

Zukiinftig soll sich eine Sektion in deutscher
Sprache der Kurzdarstellung von aktuellen
Publikationen auf dem Gebiet der Leukdmie-
zytogenetik widmen und so helfen, den Wis-
senstransfer von den wissenschaftlichen In-
stitutionen in die Praxis zu beschleunigen.

4= Slaitseste | umorzvtooenstk - Neticape

aus groBe Interesse an einer Zusammenarbeit
aus dem Blickwinkel des Industrieforums zu
begriinden. Ich hoffe, dass es mir gelungen
ist, Ansatzpunkte fiir gemeinsame Aktivita-
ten aufzuzeigen, deren konsequente Umset-
zung dem Standort Deutschland einen deut-
lichen Impuls geben und dazu fiihren kénn-
te, dass global agierende, forschende Phar-
maunternehmen Deutschland in verstarktem
MaBe wieder fiir inre Arzneimittelforschung
und —-entwicklung wahlen.

Die Beitrage sollen in ein Literaturarchiv
tberfiihrt werden, das als Datenbank onli-
ne recherchiert werden kann.

Interessante Falle, die sich nicht zur Verof-
fentlichung in einem Fachjournal eignen, sol-
len auf der Homepage als online-Publikati-
on verdffentlicht werden kdnnen. Vorrangi-
ges Ziel ist der zligige Ausbau der Fallsamm-
lung. Hierzu sind Beitrdge aus allen zytoge-
netischen Einrichtungen herzlich willkom-
men. Darliber hinaus soll das Internetpor-
tal die Infrastruktur fiir den Datenaustausch
zwischen dem Projekt ,Zentrale Zytogenetik"
und den Ubrigen Projekten des Netzwerkes
bereitstellen.
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Knochenmarkseosinophilie. Fir die Analysen wurde Blut zur Verfugung gestelt, aus dem 24h, 48h und
T2hKulturen angelegt wurden. Bei der FISH-Analyse an Zellen aus den 24-Stunden Kulturen mit
BCR/ABL_ES-Sonden (Fa. Vysis) wurde in 49 % der aust
Sondenkonstallation gefundan. 80 % dieser Zellen zaigten ein fir die CML typisches Extra.-Signal der
ABL-Sonds {Aufspaltung der ABL-Sonds). Bei der anschlisfendsn Chromosamenbandsenanalyse nach
GAG-Banderung wurde ein aberranter Klon mit einem typischen Philadelphia-Chromosom ohne sichibare
Beteiligung der Chromosomenbande 9934, vermutiich unter der Beteiigung von Chromosom 3pund 17p
gefunden. Ein2weiter Klon zeigte die gleichen Transiokationen, jedoch mit einem zusaiichen Chromosom 11
Bei einer ausschiieBichen FISH- oder PCR-Analyse auf ein BCR/ABL-Rearangement waren diese
Zusatzabarrationen nicht gefunden worden

Klon 1: 46,XX,1(3,17;22)(p21,p13;q11)
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Unter maBgeblicher Beteilung von Mitgliedern des Kompetenznetzes Leukdmien ist ein Sonderheft ,Leukdmien”
der Zeitschrift ,Der Onkologe"” (Band 8/8) erschienen. Es umfaBt Beitrige zur Molekulargenetik bei Leukdmien,
Diagnostik und Therapie der ALL, AML, CML und CLL, zu Supportivtherapie, chirurgischen und strahlentherapeu-
tischen Interventionen bei Leukdmien und zu dem Informationsangebot im Kompetenznetz.



Am 9. und 10. September 2002 findet die
Zwischenbegutachtung des Kompetenznet-
zes durch den Férderer und ein internationa-
les Gutachter-Gremium statt. Neben den be-
kannten 26 Projekten unseres Netzes wurden
vier neue Projekte beantragt, die das inhaltli-
che Spektrum sinnvoll ergédnzen und im fol-
genden kurz vorgestellt werden.

Genomics [ Proteomics
B. Schlegelberger, Universitit Hannover

Das neu beantragte Projekt Genomics / Pro-
teomics hat zum Ziel, die Schliisseltechnolo-
gien des ,Gene und Protein Expression Profi-
ling" im Kompetenznetz Leukdmien zu imp-
lementieren. Insbesondere sollen die bereits
bestehenden Aktivitaten der Netzwerkpart-
ner aus Miinchen (LMU, TU), Tiibingen, Hei-
delberg, Mannheim, Frankfurt, Dresden, Mar-
burg und Hannover starker vernetzt werden.
Ziel ist es, mittels Mikroarray-Technologie
und Chip-basierten Proteinexpression-
Analysen(SELDI) eine umfassende moleku-
lare Charakterisierung der akuten und chro-
nischen myeloischen Leukdmien, Myelodys-
plastischer und Myeloproliferativer Erkran-
kungen zu erreichen. Durch MaBnahmen der
Qualitéatskontrolle soll sichergestellt werden,
dass einheitlich hohe Qualitdtsstandards an-
gelegt werden. Eine fundamentale Voraus-
setzung fiir die Vernetzung ist der Aufbau ei-
ner gemeinsamen Datenbank, in der die rie-
sigen Datenmengen aus den Ergebnissen al-
ler Netzwerkpartner zusammengefasst und
mit modernen bioinformatischen Methoden
analysiert werden. Die Herausforderung des
Projekts ist es, das Gen- und Proteinexpres-
sionsprofil verschiedener Leukdmiesubtypen
mit typischen zytogenetischen oder mole-
kularen Veridnderungen wie der t(8;21) oder
den FLT3-Mutationen zu definieren und
Signallibertragungswege mit Bedeutung fiir
die Leukdmieentstehung und -progression
zu identifizieren. Die Einbindung in das Kom-
petenznetz ,Akute und chronische Leukami-
en" birgt die Chance, nicht nur neue Me-
chanismen aufzudecken, sondern unmittel-
bar die klinische Relevanz neuer Ergebnisse
zu Uberpriifen.

Okonomische Evaluation

der Leukamietherapie:

Kostenkalkulation und ProzeBevaluierung
C.Teubner, Harrison Consulting GmbH

Ziel des Projektes ist, sowohl eine realitats-
getreue Abbildung der Behandlungskosten
fuir die Leukdmietherapie differenziert nach
Krankheitsbildern (ALL, AML und CML) zu
schaffen, als auch eine zentrenspezifische
Kostenkalkulation durchzufiihren, welche
die Besonderheiten jedes Behandlungszen-
trums - wie z.B. kurze Wartezeiten in der
Diagnostik oder ambulante statt stationd-
re Verabreichung von Zytostatika - beriick-

sichtigt. Die Behandlung von Leukdmiepati-
enten in den jeweiligen Zentren weist Unter-
schiede auf, die mit erheblichen Schwankun-
gen in Art und Hohe der entstehenden Kos-
ten einhergehen. Neben der Art der Erkran-
kung selbst sind die Organisation und Hand-
habung der Patientenanmeldung, die Orga-
nisation der Polikliniken bis hin zum Kon-
zept und zur Qualitat der ambulanten Pati-
entenbehandlung bedeutend fiir die anfal-
lenden Kosten. Die Ubrigen Faktoren — me-
dizinische und pflegerische Inhalte sowie Or-
ganisation und Management der Patienten-
betreuung und -behandlung an den jeweili-
gen Standorten - sind in hohem MafBe be-
einflussbar. Zentrales Element in der Kalku-
lation ist die Prozessbetrachtung, d.h. die
Frage, wie der Leukdmiepatient im Rahmen
des Behandlungskonzeptes betreut wird und
was die Krankenhausbetreuung kostet. Ziel
des Projektes ist auBerdem, aus den gewon-
nenen Informationen gesundheitsékonomi-
sche Argumente abzuleiten, die in Case-Ma-
nagement-Strategien miinden. Um die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse zu garantieren
und damit ihre Schlagkraft zu erhdhen, fin-
det eine konzentrierte und koordinierte Kal-
kulation der Kosten statt. Die Zentren werden
so gewahlt, dass ein mdglichst hoher Anteil
an den gesamten Behandlungen in Deutsch-
land abgedeckt ist.

Normale und leukdmische
Blutstammzellen
J. Perz, A.D. Ho, Universitit Heidelberg

Blutstammzellen entstehen liberwiegend im
Knochenmark. Sie besitzen unter anderem
die Fahigkeit zur Selbsterneuerung, zur Diffe-
renzierung und durch Podienbildung zur Mi-
gration. Normale Blutstammzellen verbleiben
im Knochenmark und differenzieren dort zu
hochspezialisierten zelluldren Blutbestand-
teilen, die dann aus der Knochenmarknische
in die Blutzirkulation gelangen. Sie kénnen
aber nach Stimulation bereits vor der Aus-
reifung aus dem Knochenmark ins Blut aus-
wandern und sogar aus der Peripherie ins
Knochenmark zuriickkehren. Diese Tatsache
machen wir uns bei der Blutstammzelltrans-
plantation zunutze.

Leukamien entstehen als klonale Erkrankun-
gen durch molekulare Verdnderungen ein-
zelner Blutstammzellen. In Kontrast zu nor-
malen Blutstammzellen sind leukdmische
Stammzellen sehr migrationsfreudig und
wandern unkontrolliert in die Blutzirkulati-
on aus ohne vorher zu differenzieren. Im ge-
sunden Knochenmark herrscht ein Gleichge-
wicht aus Selbsterneuerung und Differenzie-
rung, das durch die Asymmetrie der Zelltei-
lung aufrechterhalten wird. Dieses Gleich-
gewicht wird entscheidend reguliert durch
den Kontakt der Stammzellen zu deren Ni-
sche, d.h. zu den Stromazellen. Bei einer Leu-

kdmie ist das Verhaltnis aus Selbsterneue-
rung und Ausdifferenzierung stark zugunsten
von Selbsterneuerung verschoben. Das Ver-
standnis der Mechanismen der Balance zwi-
schen Selbsterneuerung und Differenzierung
der leukdmischen Stammzellen im Vergleich
zu normalen Blutstammzellen wird Grund-
legendes zur Entwicklung innovativer The-
rapieansatze der Leukdmien beitragen. Mit
Hilfe moderner mikroskopischer Bildverarbei-
tungstechnologien und der Einzelzellkultur-
technik werden wir die Interaktion zwischen
Blutstammzellen und deren Nische prazise
definieren und molekularbiologisch charak-
terisieren. Mdglicherweise sind es Faktoren
und Molekiile aus der Membran der Stroma-
zellen, die diese Interaktion steuern.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer
normalen CD34+ Stammzelle mit Lamillopodiabildung

Behandlung der akuten myeloischen
Leukamie unter Beriicksichtigung biolo-
gischer Risikofaktoren

D.Niederwieser, Universitdt Leipzig

Im Rahmen des Kompetenznetzes Leukami-
en wurde ein Neuantrag der OSHO (iber die
Behandlung der AML eingebracht. Dieses vor
kurzem entwickelte Protokoll AML 2002 #061
ist als Weiterentwicklung der in den letzten
10 Jahren innerhalb der Studiengruppe entwi-
ckelten Protokolle (insgesamt 6) mit mehr als
1500 behandelten Patienten aus mehr als 35
deutschen Zentren zu sehen. Untersuchungen
tiber die Optimierung der AraC-Verabreichung
in Induktion und Konsolidierung der AML wa-
ren bisher ein wesentlicher Schwerpunkt der
Studiengruppe. Mit dem neuen Protokoll sol-
len die Resultate mit der optimierten AraC- Do-
sierung mit denen eines gemeinsamen Armes
innerhalb der deutschen AML- Intergroupstu-
die verglichen werden. Neben dieser gemein-
samen Fragestellung soll das im Marz aktivier-
te Protokoll studienintern drei weitere Fragen
beantworten.

Die erste befasst sich mit einem randomi-
sierten Vergleich zwischen Mito/Flag und
Mitoxantrone/AraC zur Erhohung der kom-
pletten Remissionsrate bei Patienten, die nach




Leukamien

der ersten Induktionstherapie keine komplet-
te Remission erreicht haben. Zweitens wird der
Stellenwert einer gegeniiber zwei Konsolidie-
rungstherapien vor der autologen oder allo-
genen Stammzelltransplantation analysiert.
SchlieBlich wird bei Patienten mit ungiinsti-
gem Karyotyp (-5/5q, -7/7q, abnormal (11923)
und komplexem Karyotyp) die Rolle der frii-
hen allogenen verwandten oder unverwandten
Stammzelltransplantation untersucht. Patien-
ten, die sich aus Altersgriinden oder zusatzli-
chen Erkrankungen nicht fiir eine konventio-
nelle Transplantation qualifizieren, sollen eine
allogene Stammzelltransplantation mit mini-
maler Konditionierung erhalten.

Insgesamt sollen 300 Patienten ausreichen, um
die oben erwdhnten studieninternen Fragestel-
lungen zu beantworten. Durch den gemeinsa-
men Studienarm in der deutschen Intergruppe

Symposien [ Studientreffen

Symposium des Kompetenznetzes

«Akute und chronische Leukdmien”
Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung

im Rahmen des DGHO/OGHO-Kongresses
29.10.2002, Miinchen

Jahressymposium des Kompetenznetzes
+Akute und chronische Leukdmien"
Netzwerkkoordinator: Prof. Dr. R. HehImann
4. - 6.2.2003, DKFZ, Heidelberg

GMALL
Prof. Dr. D. Hoelzer
15.11.2002, Frankfurt

Deutsche CML-Studiengruppe
Prof. Dr. R. HehImann
22.11.2002, Tubingen

(im Rahmen der SHG-Sitzung)

OSHO Herbstberatung
15. - 16.11.2002, Berlin

ist zudem noch die Rolle der optimierten AraC-
Dosierung in der Behandlung der AML schliis-
sig zu beantworten.

Ein wesentlicher Punkt dieser Studie, dessen
Einschlusskriterien jener aller anderen deut-
schen Studiengruppen angepasst ist, ist die
Etablierung einer Materialbank. Durch die-
se MaBnahme kann Grundlagenforschung im
Bereich seltener AML-Subgruppen nicht nur
innerhalb der Studiengruppe sondern auch
deutschlandweit ermdglicht werden. Gleich-
zeitig fiihrt die Kooperation mit den anderen
Studiengruppen zur Verbesserung diagnosti-
scher Methoden. SchlieBlich ist die Bereitstel-
lung von Protokollen und eine enge Kooperati-
on im Bereich der Stammzelltransplantationen
alterer Patienten vorgesehen. Bei Fragen steht
Ilhnen der Studienkoordinator gerne zur Verfii-
gung: krar@medizin.uni-leipzig.de
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Kongress

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen und
Osterreichischen Gesellschaften fiir Himato-
logie und Onkologie
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Die CML-Studie IV (Imatinib vs Imatinib+Interferon vs
Imatinib+AraC vs Interferon-Standardtherapie) wurde
Anfang Juli als Pilotphase eréffnet. Alle weiteren
Informationen einschlieBlich des Studienprotokolls
finden Sie unter www.kompetenznetz-leukaemie.de
Ein ausfiihrlicher Bericht iiber die CML-Studie IV folgt
im ndchsten Rundbrief.
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