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ALL-REZ BFM 2002. Protokoll zur Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leukdmie

DKS 2003.03

Molekulargenetischer Nachweis residueller Leukédmiezellen zu definierten Zeitpunkten der Therapie als Strati-
fizierungskriterium in der Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer akuten lymphoblastischen Leukamie
Kurztitel: MRD-Untersuchung zu ALL-REZ BFM 2002

Im Jahr 2003 wurde die bundesweite Therapieoptimierungsstudie ALL-REZ BFM 2002 unter der Leitung von Prof.
Dr. med. Dr. h.c. Henze, Berlin, neu in die Forderung der Deutschen Kinderkrebsstiftung aufgenommen. Uber einen
Zeitraum von insgesamt 5 Jahren kann somit fiir voraussichtlich etwa 450 junge Patienten mit ALL-Riickfall eine
den aktuellen Erkenntnissen entsprechende, maBigeschneiderte Behandlung in allen teilnehmenden Kliniken
angeboten werden. Dank der begleitenden molekulargenetischen Untersuchungen wird es moglich sein, die

Therapie noch besser an das individuelle Risiko anzupassen und die Notwendigkeit einer Stammzell-
transplantation genauer beurteilen zu konnen.

Fiir die erste Forderperiode der Studie ALL-REZ BFM 2002 und MRD-Begleituntersuchungen konnten insgesamt
812.238 € von der Deutschen Kinderkrebsstiftung bereitgestellt werden.

Gunter Henze

20 Jahre Studien zur Behandlung von Kindern mit Rezidiv einer akuten

lymphoblastischen Leukdamie

Die akute lymphoblastische Leuka-
mie (ALL) ist die haufigste bosartige
Krankheit bei Kindern und Jugendli-
chen. Sie hat ihren Altersgipfel zwi-
schen dem 2. und 5. Lebensjahr, tritt
also Uberwiegend im Kleinkindalter
auf. Seltener ist sie bei alteren Kin-
dern und Erwachsenen. Jahrlich er-
kranken in Deutschland etwa 550
Kinder und Jugendliche neu. Die Er-
krankungshaufigkeitistin den letzten
Jahrzehnten weitgehend konstant.

Noch vor gut 30 Jahren hielt man die
akute lymphoblastische Leukamie fur
eine unheilbare Krankheit. In den
Lehrblchern war das die offiziell ver-
tretene Meinung. Bereits zu dieser
Zeit gab es aber in den USA und auch
in Deutschland Hinweise darauf, dass
man mit bestimmten Kombinationen
von Medikamenten (Kombinations-
Chemotherapie) und einer Bestrah-
lung des Hirnschadels vermutlich Hei-
lungen wurde erzielen kénnen. Der er-
ste Schritt der Behandlung bestand
darin, die Masse der Leukamiezellen
im Knochenmark so weit zu reduzie-
ren, dass sie mit dem Mikroskop nicht
mehr erkannt werden konnten und
dass auf diese Weise eine normale
Blutbildung wieder maéglich, d.h. eine
~Remission“ erreicht wurde. Dieser
Schritt erfolgte mit der Induktionsthe-
rapie. Gewohnlich wurden in dieser
Behandlungsphase 2 bis 3 Medika-
mente (Prednison, Vincristin und As-
paraginase oder Daunorubicin) ein-
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gesetzt. Daran schloss sich die vor-
beugende (praventive) Behandlung
des Zentralnervensystems an, die in
Form einer Bestrahlung des Kopfes in
Kombination mit der intrathekalen
Verabreichung von Methotrexat, ei-
nem Zytostatikum, erfolgte. Sie hatte
das Ziel, mikroskopisch kleine Herde
von Leukamiezellen im Gehirn un-
schadlich zu machen. Die Einflhrung
der Schadelbestrahlung durch Do-
nald Pinkel am St. Jude Research
Children’s  Hospital in Memphis/
Tennessee galt als ein Meilenstein in
der Leukamiebehandlung, weil bei
vielen Kindern der erste Ruckfall, das
Rezidiv, im Zentralnervensystem auf-
trat. Der Grund dafltr war, dass die
Medikamente wegen der ,Blut-Hirn-
Schranke“ nicht in ausreichender
Konzentration in das Zentralnerven-
system gelangten, um Leukamiezel-
len dort wirksam bekampfen zu kon-
nen. Auch war zu diesem Zeitpunkt
bereits bekannt, dass eine remissi-
onserhaltende Dauertherapie Uber
mehrere Jahre notwendig war. Mit die-
sem Behandlungskonzept gelang es,
die Leukdmie nach einmaliger Be-
handlung bei zahlreichen Kindern un-
ter Kontrolle zu bringen. Um definitiv
von Heilung zu sprechen, waren die
Erfahrungen noch zu jung, aber es
deutete sich eine Erfolgsrate von
etwa 30 bis 35% an.

intrathekal = in den das Zentralnervensystem
umgebenden Liquorraum

Nach der Rickkehr von seinem Auf-
enthalt in den USA begann in Berlin
Professor Dr. Hansjorg Riehm mit ei-
ner Behandlung, die deutlich intensi-
ver und nebenwirkungsreicher war
als die bisher aus Amerika bekannte.
Bereits Anfang der 70er Jahre war er-
kennbar, dass mit dieser Behand-
lung bessere Ergebnisse erreichbar
sein wilrden. Anstelle der sonst Ubli-
chen 2 bis 3 Medikamente bestand
hier die Behandlung aus 4 wirksa-
men Substanzen, und dieser 4-
wochigen ,Induktions“Therapie folg-
te eine ebenfalls 4 Wochen dauernde
LKonsolidierungs“-Therapie mit wei-
teren 4 Medikamenten und Bestrah-
lung des Kopfes. Die Bestrahlung
galt auch zu dieser Zeit noch als un-
verzichtbar. Diese Behandlung hatte
zahlreiche und z. T. gravierende Ne-
benwirkungen, die nur mit einer kon-
sequenten unterstitzenden Thera-
pie (Supportiv-Therapie) kontrollier-
und beherrschbar waren. Allerdings
wurden mit diesem Therapiekonzept
mehr als 50% der Kinder dauerhaft
von ihrer Leukédmie geheilt.

Der nachste Schritt bestand darin,
Kinder mit einem erhdhten Ruckfall-
risiko rechtzeitig zu identifizieren und
sie innerhalb eines halben Jahres,
nachdem eine Remission erreicht
war, nochmals einer zusatzlichen in-
tensiven Behandlung, einer Reinduk-
tions-Therapie, zu unterziehen. We-
gen der damit verbundenen Neben-
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wirkungen, denen man ein scheinbar
nicht krankes Kind aussetzte, galt
dieser Schritt zum damaligen Zeit-
punkt als kaum vertretbare Maf3nah-
me. Dennoch war es wiederum der
Erfolg, der dazu fuhrte, dass auch
diese MafRnahme Eingang in die Re-
gelbehandlung fand. Es wurde nam-
lich bald klar, dass mit dieser risiko-
angepassten Behandlung die Heil-
barkeit der akuten lymphoblasti-
schen Leukamie in den Bereich von
etwa 70% geruckt war.

Durch weitere Entwicklungen, wie die
Verminderung der schweren und un-
beherrschbaren Nebenwirkungen, ei-
ner verbesserten Risiko-Anpassung,
den Ersatz der Schadelbestrahlung
durch die Hochdosis-Methotrexatbe-
handlung und damit die Vermeidung
oder mindestens die Reduktion
schwerer, unerwlinschter Spatfolgen
der Therapie, gelang es, die Hei-
lungsrate nach einmaliger Behand-
lung auf etwa 75 bis 80% zu erhdhen
und den geheilten Kindern eine weit-
gehend ungestorte Entwicklung und
Lebensqualitat zu ermdglichen.

Das war fur die Eltern, deren Kinder
geheilt waren, naturlich sehr erfreu-
lich. Bedauerlich war aber das
Schicksal der Kinder, bei denen es
zum Auftreten eines Rezidivs kam.
Trotz der im Grunde sehr hohen Hei-
lungsrate im Rahmen der Erstbe-
handlung war das leider immer noch
bei etwa 100 bis 150 der jahrlich in
Deutschland ca. 550 neu erkrankten
Kinder und Jugendlichen der Fall.
Wahrend fir erstmalig erkrankte Kin-
der ein klares Behandlungskonzept
existierte, gab es fur die Behandlung
von Kindern mit einem Rezidiv Gber-
haupt keine verbindlichen Regeln.
Oft wurde die Erstbehandlung wie-
derholt, oder es wurden nicht geprif-
te Medikamentenkombinationen ein-
gesetzt, oder es wurde unter Um-
standen auch gar kein Behandlungs-
versuch mehr unternommen. Ent-
sprechend ungunstig war die Prog-
nose dieser Kinder.

Im Jahre 1983 begannen wir daher
in Berlin, uns gezielt den Kindern zu-
zuwenden, die ein Rezidiv ihrer ALL
erlitten hatten. Zunachst galt es, ein
Behandlungskonzept zu entwickeln,

das sich von der Erstbehandlung un-
terschied, nachdem diese sich ja be-
reits einmal als nicht ausreichend
wirksam erwiesen hatte. Neue Medi-
kamente, die eine wesentlich besse-
re Wirksamkeit versprachen, gab es
nicht. Daher wurden Therapieele-
mente entworfen, in denen bekannte
Medikamente neu miteinander kom-
biniert wurden. Es entstanden relativ
kurz dauernde, intensive Polychemo-
therapie-Blocke, die darauf abziel-
ten, moglichst viele im Wachstum be-
findliche Leukamiezellen abzutbten,
indem sie die mutmaflich zugrunde
liegenden Resistenzmechanismen
Uberspielten. Ein wesentlicher Be-
standteil der Rezidivtherapie war von
Anfang an die Knochenmark- bzw.
Stammzelltransplantation, die in den
80er Jahren natirlich noch viel ge-
fahrvoller und weniger gut entwickelt
war als heute. Aber es war bereits zu
diesem frihen Zeitpunkt klar, dass
bestimmte Rezidive nur wirksam be-
handelt werden konnten, wenn nach
einer sehr hoch dosierten Chemo-
therapie plus Ganzkorperbestrah-
lung, um moglichst alle noch im Kor-
per befindlichen Leukamiezellen zu
zerstoren, ein frisches, sicher leuka-
miezellfreies Knochenmark trans-
plantiert wurde.

Ahnlich wie bei der Entwicklung der
Erstbehandlung stand auch bei Rezi-
divpatienten zunachst der Aspekt
des Uberlebens im Vordergrund. Es
wurde aber bald klar, dass, obwohl
generell durch ein Rezidiv die Prog-
nose deutlich unginstiger wurde, be-
stimmte Patienten, auch nachdem
ein Rezidiv aufgetreten war, eine re-
lativ gunstige Prognose hatten, dass
also die Krankheit ,im zweiten An-
lauf“ erfolgreich zu behandeln war.
Nach einem Rezidiv sind die Aus-
sichten flr den Behandlungserfolg
abhangig vom Zeitpunkt, zu dem das
Rezidiv auftritt - je friher der Zeit-
punkt, desto unglnstiger die Progno-
se. Weiterhin spielt der Ort des Rezi-
divs eine wesentliche Rolle - Rezidi-
ve im Knochenmark oder mit einer
Beteiligung des Knochenmarks ha-
ben eine ungunstigere Prognose als
solche, die ausschliefllich auRerhalb
des Knochenmarks, also extrame-
dullar, lokalisiert sind. Zusatzliche

Prognosefaktoren sind der immuno-
logische Subtyp der ALL (T-ALL
unglnstiger als nicht-T-ALL) und auch
in gewissem Umfang das Alter der
Kinder. Entsprechend diesen Kennt-
nissen erfolgte die Zuordnung der
Kinder zu Therapiegruppen mit un-
terschiedlicher Behandlungsinten-
sitat. Auch die Entscheidung Uber die
ggf. notwendige Stammzelltrans-
plantation erfolgte nach diesen Kri-
terien.

Nachdem deutlich wurde, dass ein
nennenswerter Anteil von Kindern
mit einer bestimmten Rezidiv-Kon-
stellation mit einer nochmaligen Che-
motherapie heilbar war, erschien es
zunehmend wichtig, bessere Ent-
scheidungskriterien fur die Indikati-
on zur Stammzelltransplantation zu
entwickeln, weil diese immer noch
mit erheblichen akuten Nebenwir-
kungen und Langzeitfolgen behaftet
war. Wunschenswert war es daher,
nur die Kinder einer Transplantation
zuzufthren, die dieser intensiven
Therapieform tatsachlich bedurften.

In den Studien zur Erstbehandlung
waren bereits seit dem Ende der
80er Jahre systematische Untersu-
chungen zur Bedeutung des Anspre-
chens der Leukamiezellen auf die
ersten Tage der Behandlung durch-
gefluihrt worden. Schon das Anspre-
chen auf die Behandlung nur mit
Prednison wahrend der ersten Wo-
che der Therapie erlaubte mit einiger
Verlasslichkeit eine Abschatzung des
Risikos flr das Auftreten eines Rezi-
divs. Auch bei anderen bosartigen Er-
krankungen wurde deutlich, dass ei-
ner der wesentlichsten Faktoren, die
fUr die Einschatzung der Prognose
wichtig sind, das Ansprechen der
Krankheit auf die Behandlung
wahrend der ersten Tage und Wo-
chen war - je friher und ausgiebiger
die Leukamie- oder Tumorzellen von
den Medikamenten zerstort wurden,
desto wahrscheinlicher war es, dass
die Krankheit dauerhaft erfolgreich
behandelt werden konnte.

Fur die Patienten und ihre Eltern ist
angesichts eines Leukamierezidivs
eine der wichtigsten Fragen, welche
Behandlung die am meisten erfolg-
versprechende ist. Gleichzeitig soll
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sie aber nach Moglichkeit wenig be-
lastend und mit geringen akuten Ne-
benwirkungen und Spatfolgen behaf-
tet sein. Die Knochenmark- oder
Stammezelltransplantation bietet
zwar die grofite Wahrscheinlichkeit,
die Leukamiezellen zu zerstoren, hin-
terlasst aber auch die meisten Spu-
ren. Insbesondere wenn eine
Stammezelltransplantation von einem
unverwandten Spender erfolgt, sind
die Risiken - obwohl in den vergan-
genen Jahren besser kontrollierbar
geworden - auch heute noch erheb-
lich. Daher soll sie den Patienten vor-
behalten bleiben, die mit einer kon-
ventionellen Chemotherapie eine
deutlich ungunstigere Prognose ha-
ben als mit einer Stammzelltrans-
plantation. Zur Beantwortung der
Frage, welche Therapie bei einem Pa-
tienten individuell angemessen und
notwendig ist, ist eine moglichst pra-
zise Information Uber das Anspre-
chen auf die Behandlung eine sehr
wichtige Entscheidungshilfe. Alle Da-
ten deuten darauf hin, dass Kinder
mit gutem Ansprechen auf die Be-
handlung eher keiner Stammzell-
transplantation bedurfen. Bei ihnen
ist eine konventionelle Chemothera-
pie zur Behandlung ausreichend.

Es ist also von entscheidender Be-
deutung, das Ansprechen auf die
Therapie, d.h. das Ausmafl der
Leukamiezellzerstérung in den ers-
ten Wochen der Behandlung, mog-
lichst genau und verlasslich zu er-
mitteln. Hierzu reicht die einfache Be-
trachtung des Knochenmarkaus-
strichs im Mikroskop nicht aus. Das
kann man sich leicht vorstellen,
wenn man sich klar macht, dass sich
zum Zeitpunkt der Diagnose der
Krankheit - Ersterkrankung oder Re-
zidiv - im Korper eines Patienten et-
wa 10* Leukamiezellen befinden.
Das sind in Worten eintausend Milli-
arden Zellen, entsprechend dem Ge-
wicht von einem Kilogramm. Zu die-
sem Zeitpunkt sind im Knochenmark
praktisch alle Zellen, also 100%,
Leukamiezellen. Wenn man die Mas-
se der Leukamiezellen um zwei Zeh-
nerpotenzen also auf etwa 10*° redu-
ziert, so sind im Knochenmark eben-
falls zwei Zehnerpotenzen weniger zu
finden, also etwa 1% der Zellen sind
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noch Leukamiezellen. Die absolute
Zahl der Leukamiezellen im Korper
kann aber noch bei etwa 10 Milliar-
den liegen. Mit dem Mikroskop kann
man bestenfalls noch etwa eine
Leukamiezelle unter 100 normalen
ausfindig machen. Auch kdnnen an-
dere, normale Zellen im Knochen-
mark ahnlich aussehen wie Leuka-
miezellen. Um solche Zellen eindeu-
tig von Leukamiezellen unterschei-
den zu kdnnen, ist es notwendig, un-
verwechselbare Merkmale zu ken-
nen, die nur auf Leukamiezellen zu
finden sind.

Die Moglichkeit, solche Merkmale zu
identifizieren, gibt es tatsachlich. Mit
Hilfe molekulargenetischer Techniken
lassen sich bei Uber 90% der Patien-
ten im Erbmaterial (DNS) der Leuka-
miezellen Veranderungen finden, die
flr die Leukamie dieses Patienten
spezifisch und unverwechselbar sind,
wie ein Fingerabdruck. Im Labor kann
man aufgrund dieser Information ent-
sprechende Sonden herstellen, mit
denen, wie mit einem Spulrhund,
Leukamiezellen mit hoher Empfind-
lichkeit innerhalb einer grofen Zahl
normaler Zellen auffindbar sind. Mit
solchen Techniken ist es moglich, ei-
ne Leukamiezelle in 100.000 bis so-
gar 1.000.000 normaler Zellen auf-
zuspuren. Diese Empfindlichkeit ist
viel héher als die, die mit einem Mi-
kroskop erreichbar ist.

Die mit dieser sensitiven Methode
noch nachweisbaren Leukamiezel-
len bezeichnet man als ,minimale
residuelle Leukamie“ (englisch: mini-
mal residual disease; abgekurzt
MRD). Die Information Uber das Aus-
maf der Leukamiezellzerstérung in-
nerhalb einer definierten Zeitspanne
wird verwendet, um zu entscheiden,
wie ein Kind mit einem ALL-Rezidiv
nach dem Erreichen einer erneuten
Remission weiter behandelt werden
soll - mit einer Stammzelltransplan-
tation oder mit Chemotherapie. Maf3-
geblich ist der Tag 36 der Behand-
lung. Kinder, die nach konventionel-
len Kriterien der mittleren Risiko-
gruppe angehdren und bei denen
nach den ersten beiden Therapieele-
menten nur noch weniger als 1
Leukamiezelle in 1.000 normalen
Zellen nachweisbar ist (MRD < 103),
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sind nach den bisher vorliegenden
Ergebnissen mit einer Chemothera-
pie nochmals kurativ behandelbar,
d.h., sie kdbnnen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ohne eine Stammzell-
transplantation geheilt werden. Ist
die Leukamiezellzerstérung weniger
ausgiebig, so soll eine Stammzell-
transplantation von einem passen-
den Geschwister, ggf. auch von ei-
nem nicht verwandten Spender er-
folgen. Die Laboruntersuchungen
werden zentral im Kinderkrebsfor-
schungszentrum KINDerLEBEN an
der Charité, Berlin, durchgeflihrt. Die
ALL-Rezidiv-Studienleitung an der
Charité bietet in allen, besonders
natudrlich aber in unklaren Fallen, eine
individuelle Beratung an.

Sowohl die molekulargenetischen
Untersuchungen als auch die da-
zugehorige Studie zur Behandlung
von Kindern mit Rezidiv einer ALL,
ALL-REZ BFM 2002, werden von der
Deutschen Kinderkrebsstiftung ge-
fordert. Ziel ist es, mit Hilfe dieser
Untersuchungen Kinder mit hohem
und solche mit geringerem Risiko fur
ein zweites Rezidiv rechtzeitig zu
identifizieren, um sie dann einer vor-
aussichtlich angemessenen Thera-
pie zuzufuhren. Auf diese Weise soll
versucht werden, die Heilungsrate
der ungenlgend ansprechenden Pa-
tienten durch die Stammzelltrans-
plantation zu erhéhen und den an-
deren, gut ansprechenden die
Stammzelltransplantation zu erspa-
ren. Insgesamt sollen die Heilungs-
aussichten auch fir Kinder mit ei-
nem ALL-Rezidiv weiter verbessert
werden. Gegenwartig liegt der Be-
handlungserfolg bei etwa 35 bis
40%. Hierdurch erhoht sich die Rate
der Uberlebenden Kinder mit einer
ALL auf insgesamt etwa 85%. Damit
sind die Behandlungsergebnisse bei
der ALL im Kindes- und Jugendalter
in Deutschland weltweit fihrend.

Prof. Dr. med. Glnter Henze
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