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Akute Lymphatische Leukamie (ALL)

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie
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1 Zusammenfassung

Die Akute Lymphatische Leukamie (ALL) ist eine seltene maligne, hamatologische Erkrankung.
Der Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter. Diese Empfehlungen beziehen sich auf die ALL im
Erwachsenenalter.

Das klinische Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation maligne
entarteter, unreifer lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem und nicht-
lymphatischem Gewebe. Unbehandelt fuhrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate zum Tod.

Biologisch ist die ALL heterogen. Genetische und immunphanotypische Marker haben prognos-
tische Bedeutung und sind inzwischen auch pradiktiv flr eine Subgruppen-spezifische Therapie.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Der Standard wird durch die Studien und Expertenempfehlun-
gen der GMALL (German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) eta-
bliert. Die Langzeitiberlebensraten bei Erwachsenen haben sich in den letzten Jahrzehnten ver-
bessert und liegen mit dem aktuellen Konzept flr Patienten bis zum Alter von 55 Jahren bei
etwa 60-70% mit grolRer Variationsbreite je nach Alters- und Risikogruppe.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die ALL ist durch Proliferation und Akkumulation maligne entarteter, unreifer lymphatischer Zel-
len der Hamatopoese, so genannter Blasten in Knochenmark und Blut charakterisiert [1]. Auch
alle anderen lymphatischen (z.B. Lymphknoten, Milz) und nicht lymphatischen Organe (z.B.
Leber, ZNS, Hoden, Haut, Knochen etc.) kbnnen befallen sein. Die leukdmischen Blasten ver-
drangen das normale blutbildende Knochenmark und es kommt zu Zytopenien aller drei Zellrei-
hen (Anamie, Thrombozytopenie, Granulozytopenie).

2.2 Epidemiologie

Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt
im Kindesalter unter 5 Jahren (5,3/100.000). Danach fallt die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei
Uber 50-jahrigen Patienten steigt sie erneut langsam an und erreicht einen zweiten Haufigkeits-
gipfel im Alter Uber 80 Jahren (2,3/100.000). Man findet eine leichte Pradominanz des mannli-
chen Geschlechts (1,4:1,0).
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2.3 Pathogenese

Die ALL ist durch die unkontrollierte Proliferation friher lymphatischer Vorlauferzellen im Kno-
chenmark charakterisiert, deren Ausreifung auf einer bestimmten Differenzierungsebene blo-
ckiert ist. Die leukamischen Blasten eines Patienten weisen im Allgemeinen individuell spezifi-
sche genetische Merkmale auf. Diese sog. klonalen Marker deuten darauf hin, dass die ALL
ihren Ursprung in einer entarteten lymphatischen Vorlauferzelle hat. Die Entartung kann auf
verschiedenen Ebenen der lymphatischen Zellreifung stattfinden. In der Folge weisen die Leuk-
amiezellen in Subgruppen der ALL unterschiedliche phanotypische Merkmale, z.B. Konstellatio-
nen von Oberflachenmarkern auf, die mit der Reifungsstufe und auch mit der klinischen Mani-
festation der Erkrankung in Zusammenhang stehen.

Mehr als 60% der erwachsenen ALL-Patienten zeigen zytogenetische Aberrationen, die haufig
ebenfalls charakteristisch flr bestimmte phanotypische und klinische Auspragungen sind und z.
T. eine prognostische Bedeutung haben. Sie geben auBerdem Hinweise auf Gene, die in Zusam-
menhang mit der Pathogenese der Erkrankung stehen. Bei den von Aberrationen betroffenen
Genen bzw. deren Genprodukten handelt es sich um Faktoren, die an Signaltransduktion, Tran-
skriptionsregulation, Zellzykluskontrolle und/oder der Regulation der Apoptose beteiligt sind.
Dabei hat die Veranderung einzelner Gene komplexe Konsequenzen flr die Expression nachge-
ordneter Gene und davon abhangiger Regulationsmechanismen. Es ist zudem davon auszuge-
hen, dass mehrere genetische Aberrationen erforderlich sind, um die maligne Entartung
lymphatischer Vorlauferzellen auszuldsen. In der Folge kommt es zu Stérungen der Differenzie-
rung, Zunahme proliferativer Funktionen bzw. Verlust von Mechanismen, die zur Apoptose fih-
ren. Letztlich bringen diese Verédnderungen einen Uberlebensvorteil fir den malignen Klon und
fGhren zu einem Differenzierungsblock auf einer bestimmten Reifungsebene, analog zu norma-
len lymphatischen Progenitorzellen. Wichtigstes Beispiel flr die pathogenetische, prognostische
und pradiktive Bedeutung einer einzelnen Aberration ist die Translokation t(9;22) (Philadelphia-
Chromosom, Ph), die mit der Bildung des BCR-ABL Fusionsgens verbunden ist. Hierbei wird ein
Protein mit aberranter Tyrosinkinaseaktivitat exprimiert, das ursachlich mit der Entstehung der
Ph/BCR-ABL-positiven ALL in Zusammenhang steht. Mit neuen molekulargenetischen Verfahren
gelingt es, allein innerhalb der B-Vorlaufer ALL 23 Subtypen zu identifizieren [2]. Bei einigen
Aberrationen wird die prognostische Bedeutung derzeit untersucht; bei anderen Veranderungen
wie der BCR-ABL-like ALL kann es in Einzelfallen mdglich sein, potentielle Therapietargets zu
identifizieren.

2.4 Risikofaktoren

Die pathogenetischen Ursachen der ALL bleiben in der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle unbe-
kannt. Grundsatzlich kdnnten bestimmte endogene und exogene Faktoren mit einem erhéhten
Risiko fur die Entstehung einer ALL in Zusammenhang stehen. Dazu gehdren kongenitale
Defekte von DNA-Reparaturmechanismen, z.B. Ataxia teleangiectasia. Auch bei Patienten mit
Trisomie 21 ist das Risiko einer akuten Leukamie gegenuber Vergleichsgruppen um das 18-
fache erhdht. Chromosomenschaden, die durch radioaktive Strahlung ausgelést werden,
beglnstigen die Entwicklung akuter Leukamien ebenso wie die Exposition gegenliber myeloto-
xischen Chemikalien, wie Benzol, Chloramphenicol u.a. Akute Leukdmien werden in zunehmen-
dem Umfang auch als Sekundarneoplasien nach Chemotherapie z.B. mit Alkylantien, Epipodo-
phyllotoxinen und nach einer Strahlentherapie beobachtet.



4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das klinische Bild der ALL ergibt sich zum einen aus Symptomen, die auf die zunehmende
Insuffizienz der normalen Hamatopoese und zum anderen auf die Infiltration von Organen
zurlckzufahren sind. Symptome der hamatologischen Insuffizienz sind:

* Anamie: blasse Haut und Schleimhaute, Tachykardie, Dyspnoe, Schwindel, Leistungsmin-
derung

* Granulozytopenie bei Leukopenie oder Hyperleukozytose oder normal hohen
Gesamtleukozytenzahlen im Blutbild: Fieber, Infektneigung

* Thrombozytopenie: Blutungsneigung, Hdmatomneigung, Petechien.

Ein Drittel der Patienten leidet bei Diagnosestellung unter Infektionen oder Blutungen. Fast 60%
weisen LymphknotenvergréBerung auf. Ebenso haufig liegt eine Splenomegalie vor. Ein Medias-
tinaltumor findet sich in 14% der Falle von ALL insgesamt, aber bei 60% der Patienten mit T-
ALL. 7% der Patienten zeigen initial einen ZNS-Befall. Der ZNS-Befall wird meist im Rahmen
einer Routineuntersuchung des Liquors diagnostiziert; es kbnnen aber auch Symptome auftre-
ten, angefangen von Kopfschmerzen, Erbrechen, Lethargie, Nackensteifigkeit Gber Nervenaus-
falle (insbesondere Hirnnerven) bis hin zu Querschnittsymptomen bei Befall des Ruckenmarks.
In 9% der Falle von ALL liegt ein anderer extramedullarer Organbefall vor. Bei 60% der ALL-Pati-
enten findet man eine Leukozytose. Das Fehlen von Leukozytose, Anamie, Thrombozytopenie
oder auch das Fehlen von Blasten im Blut schlieBen eine ALL nicht aus.

In der Regel entwickeln sich die Krankheitssymptome innerhalb von Tagen und gehen mit
einem raschen Verlust der kérperlichen Leistungsfahigkeit einher.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine ALL ist die DurchfiUhrung einer Knochenmarkuntersuchung obligatorisch.
Bei einigen Patienten, insbesondere solchen mit massiver Infiltration oder Fibrose des Knochen-
marks, gelingt dies nicht (Punctio Sicca). Dann muss eine Stanzbiopsie erfolgen und ggf.
zusatzlich die Diagnostik mit Blasten aus dem peripheren Blut durchgefuhrt werden. Bei 97%
der Patienten weist das Knochenmark eine massive leukamische Infiltration von mehr als 50%
mit entsprechender Einschrankung von Erythropoese, Thrombopoese und Granulopoese auf.

Bei lymphoblastischen Lymphomen (LBL) wird die Diagnose haufig im Rahmen einer histologi-
schen Untersuchung gestellt. Die Abgrenzung von ALL und LBL erfolgt anhand eines prozentua-
len Blastenanteils im Knochenmark von 25%. Die Diagnosebestatigung durch einen Referenz-
pathologen ist zu empfehlen.

5.2.1 Erstdiagnose

5.2.1.1 Allgemeine Diagnostik und Therapievorbereitung

Zur Sicherung der Diagnose, zur Durchfuhrung des Stagings und der Erfassung madglicher
Begleiterkrankungen sind mindestens folgende Untersuchungen notwendig:

* Anamnese und korperliche Untersuchung



* Allgemeinzustand und Evaluierung von Komorbiditaten

e Blutbild, Differentialblutbild, klinische Chemie einschliefSlich Gerinnungsdiagnostik und
Urinanalyse

* ggf. HLA-Typisierung (bei potentieller Indikation flr eine Stammzelltransplantation)
* Infektiologische Untersuchungen einschlieBlich Hepatitis-B,-C- und HIV-Serologie

* Schwangerschaftstest

* Lumbalpunktion mit zytologischer Liquordiagnostik und intrathekaler Therapie

* Bildgebende Untersuchungen (Réntgenthorax, abdominelle Sonographie, ggf.
Computertomographie Thorax und Abdomen oder weitere Untersuchungen nach Sympto-
matik)

* EKG und Echokardiographie

» Aufklarung Uber fertilitatserhaltende MaBnahmen und Notwendigkeit der Antikonzeption.

Bei allen Patienten sollte die Mdglichkeit der Biomaterialasservierung z.B. im Rahmen der Studi-
engruppe angestrebt werden. Dies dient nicht nur spateren wissenschaftlichen Untersuchun-
gen, sondern schafft auch die Mdglichkeit z.B. bei unglnstigem Ansprechen nachtraglich wei-
tergehende zyto- oder molekulargenetische Analysen im Hinblick auf moégliche Therapietargets
durchzufuhren. Solche Untersuchungen sollten insbesondere bei schlechtem Ansprechen, ein-
schlieBlich molekularem Therapieversagen oder nach Rezidiv erwogen werden.

5.2.1.2 Diagnostische Spezialuntersuchungen

Knochenmarkaspirate vor Einleitung einer Therapie sollten klinikintern zytologisch und immu-
nologisch untersucht werden. Folgende Untersuchungen sollten in einem Referenzlabor durch-
gefuhrt werden:

¢ Immunphanotypisierung
* Molekulargenetik BCR-ABL, KMT2A-AFF1, u. a.
* Minimale Resterkrankung (Einsendung von Primarmaterial)

» Zytogenetik und Molekularzytogenetik zum Nachweis einer t(9;22); t(4;11), u. a.

Wesentlich ist die Unterscheidung der B- und T-Vorlaufer-ALL sowie der weiteren immunologi-
schen Subtypen sowie prognostisch relevanter immunologischer oder zyto- und molekulargene-
tischer Subgruppen. Zusatzlich mussen Zielstrukturen fir die Therapie identifiziert werden.
Dazu gehoéren derzeit die CD20-Expression sowie die Prasenz einer BCR-ABL Translokation
sowie der Nachweis von CD19 und CD22 sowie als weitere Oberflachenmarker mit potenziell
therapeutischer Relevanz CD38 und CD33 sowie TSLPR (thymic stromal lymphopoietin recep-
tor) als Hinweis auf eine CRLF2 (cytokine receptor-like factor 2)-Uberexpression, wie sie bei der
so0g. BCR-ABL-like ALL auftritt. Auch bei alteren Patienten ist eine vollstdndige Diagnostik insbe-
sondere wegen der mit dem Alter ansteigenden Inzidenz der Haufigkeit der BCR-ABL Transloka-
tion unbedingt erforderlich. Es ist anzustreben bei Patienten mit molekularem Therapieversa-
gen oder Rezidiv eine weitergehende molekulare Charakterisierung z.B. mit RNA-Sequenzierung
anzustreben, um Strukturen flr potentielle zielgerichtete Therapien zu identifizieren. Hierflr
kann dann Material aus einer Biobank verwendet werden.



5.2.2 Krankheitsverlauf

5.2.2.1 Bestimmung der minimalen Resterkrankung

Die Nachweisgrenze fur leukamische Blasten bei der mikroskopischen Untersuchung von Kno-
chenmarkausstrichen liegt bei 5%. Sehr viel sensitiver ist die Untersuchung des Therapiean-
sprechens mit Hilfe von Methoden, die den Nachweis von leukamischen Blasten weit unterhalb
der zytologischen Nachweisgrenze erlauben, die sog. ,minimal residual disease” (MRD). Die
Sensitivitdt dieser Methoden sollte mindestens 107* erreichen (entspricht dem Nachweis einer
Leukamiezelle in 10.000 normalen Zellen). Damit kénnen bei Patienten, die klinisch und zytolo-
gisch in kompletter Remission sind, Leukamiezellen nachgewiesen und im Verlauf untersucht
werden. In 90-95% der Falle gelingt es, einen molekularen Marker fur die MRD-Bestimmung zu
etablieren.

Fir die Quantifizierung der minimalen Resterkrankung kénnen verschiedene Verfahren heran-
gezogen werden, z.B. PCR-Analysen von definierten Fusionsgenen oder die Durchflusszytome-
trie zum Nachweis individueller leukamietypischer Kombinationen von Oberflachenmarkern.
Den héchsten Grad der Standardisierung bei gleichzeitig breitester Anwendbarkeit und Sensiti-
vitat erreicht der Nachweis individueller, klonaler Gen-Rearrangements von Immunglobulinge-
nen (IGH, IGK) oder T-Zell-Rezeptoren (TRB, TRG, TRD) mit real-time PCR [3]. FUr Therapieent-
scheidungen im Rahmen von Studien und Therapieempfehlungen der GMALL-Studiengruppe
wird aktuell bei Ph/BCR-ABL negativer ALL die mittels quantitativer PCR individueller, klonaler
Rearrangements gemessene MRD hinzugezogen. Bei Ph/BCR-ABL-positiver ALL wird in der
Regel die quantitative Bestimmung von BCR-ABL herangezogen. Hier wird im Gegensatz zu der
DNA-basierten Messung individueller, klonaler Rearrangements die RNA-Expression gemessen.
Neue Daten zeigen, dass bei der Ph/BCR-ABL-positiven ALL beide Verfahren erganzende Ergeb-
nisse erbringen und daher die parallele Bestimmung mit beiden Verfahren sinnvoll ist. Zusatz-
lich sollte bei Patienten, bei denen kein molekularer Marker nachgewiesen werden kann, die
MRD-Bestimmung mittels Flowzytometrie herangezogen werden. Alle Verfahren der MRD-
Bestimmung miussen in Referenzlaboren durchgefihrt werden, die an internationalen Qualitats-
sicherungsverfahren teilnehmen [4, 5].

Die minimale Resterkrankung wird zur verfeinerten Definition des Therapieansprechens heran-
gezogen. Die molekulare CR, definiert als negativer MRD-Status, ist ein wichtiger neuer End-
punkt fur die Effektivitatsmessung von Induktions- oder Konsolidationstherapien. Der prognos-
tisch relevanteste Zeitpunkt fir die Bestimmung des molekularen Ansprechens und die nachfol-
gende Therapiestratifikation war in den GMALL-Studien der MRD-Status nach Konsolidation 1.
Die Feststellung einer molekularen CR setzt voraus, dass individuell eine ausreichende Sensiti-
vitat der Methode erreicht wird (0.01%). Dem steht das molekulare Therapieversagen gegen-
Uber, das durch den Nachweis von MRD uber 0.01% definiert ist. Es gibt dariber hinaus eine
Gruppe von Patienten mit niedrig positiver MRD oder nicht genau quantifizierbarer MRD. Bei
diesen Patienten liegt eine intermediare Prognose vor. Das molekulare Rezidiv wird als erneu-
ter, quantitativer Nachweis von MRD nach Erreichen einer molekularen Remission definiert. Die
neue Terminologie wurde in einer internationalen Konsensuspublikation formuliert [5] und ist
auch Bestandteil der aktuellen GMALL-Empfehlungen.

MRD ist zu jedem Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor. Das
frGhe Erreichen einer molekularen CR charakterisiert eine Subgruppe von Patienten mit sehr
gunstiger Prognose, wahrend Patienten mit persistierender MRD oder molekularem Rezidiv
nach Konsolidation | eine hohe Rezidivrate haben [6]. Dies gilt sogar bei nachfolgender Stamm-
zelltransplantation. Da die Persistenz der MRD auf eine Resistenz gegenuber der konventionel-
len Chemotherapie hindeutet, ist im Fall eines molekularen Therapieversagens oder molekula-



ren Rezidivs notwendig, eine Therapieumstellung und den Einsatz zielgerichteter Therapien zu
erwagen.

Persistenz der MRD ist aktuell der unglinstigste Prognosefaktor bei der ALL des Erwachsenen.
Daher muss die MRD-Bestimmung bei allen Patienten durchgeflihrt werden. Die quantitative
Messung der minimalen Resterkrankung ist nur mit Material (leukamische Blasten) vom Zeit-
punkt der Erstdiagnose maglich. Daher sollte in jedem Fall Primarmaterial an ein Referenzlabor
eingeschickt werden. Bei Punctio sicca muss entweder nach Vorphasetherapie erneut punktiert
werden, um Knochenmarkaspirat zu gewinnen oder es muss ein Knochenmarktrepanat (unfi-
xiertes Nativmaterial) eingesandt werden. Peripheres Blut kann bei der primaren Etablierung
des MRD-Assays eine Alternative sein, wenn eine ausreichende Zahl von Leukozyten/Blasten
vorhanden ist. Auch bei lymphoblastischen Lymphomen kann ein MRD-Assay etabliert werden.
Hierflr ist die Einsendung von Biopsaten oder Material aus Ergissen mdglich. Auch Formalin-
fixiertes Material kann verwendet werden.

Fir die Verlaufskontrollen sollte bei B-Vorlaufer-ALL Knochenmark eingesandt werden, da die
Sensitivitat im peripheren Blut etwa eine Log-Stufe schlechter ist. Bei T-ALL kann wegen ver-
gleichbarer Sensitivitat die Verlaufskontrolle auch im peripheren Blut erfolgen. Unter Therapie
und im ersten Jahr nach Ende der Erhaltungstherapie sollten die Kontrollen etwa alle 2-3
Monate erfolgen.

5.3 Klassifikation

Die aktuelle WHO-Klassifikation 2016 der ALL ist in Tabelle 1 zusammengefasst [7]. Grundsatz-
lich wird die ALL zusammen mit den lymphoblastischen Lymphomen als Precursor Lymphoid
Neoplasm vom B- oder T-Zell-Typ eingeordnet. Bei einem Knochenmarkbefall unter 25% spricht
man von einem lymphoblastischen Lymphom, bei einem Infiltrationsgrad Uber 25% von einer
Leukamie. Allerdings gibt es keinen internationalen Standard und auch der Grenzwert von 20%
wird verwendet.

Die Unterteilung der WHO-Klassifikation nach zyto- und molekulargenetisch definierten Grup-
pen ist fur die Risikostratifikation und Therapieentscheidung bei der ALL des Erwachsenen nur
begrenzt relevant. Die Subentitaten der hypodiploiden ALL, der BCR-ABL-like ALL und der early
T-precursor ALL sollten im Hinblick auf die Diagnosestellung und die prognostische Bedeutung
weiter unter modernen Therapiekonzepten evaluiert werden.

FUr die klinische Praxis ist die in den GMALL-Studien verwendete, an immunologischen Subty-
pen orientierte Klassifikation wegweisend, die sich nach EGIL (European Group for the Immuno-
logical Characterization of Leukemias) orientiert, siehe Tabelle 2. Sie basiert primar auf dem
Immunphanotyp der Blasten. Der gro3te Teil der Falle von ALL des Erwachsenen (75 %) sind
Leukamien der lymphatischen B-Zellreihe, die je nach Differenzierungsgrad als pro-B, com-
mon-, pra-B und reifzellige B-ALL klassifiziert werden; 25% der ALL des Erwachsenen gehdéren
zur T-Zellreihe mit den Differenzierungsstufen ,early’, ,thymische’ und ,mature’ T-ALL. Mit den
immunologischen Subtypen der ALL sind spezifische klinische und zytogenetische bzw. moleku-
largenetische Aberrationen assoziiert, siehe Tabelle 2.

Die morphologische Klassifikation nach FAB spielt nur noch fir die Identifikation der L3-Morpho-
logie eine Rolle. Dieser Subtyp entspricht der reifzelligen B-ALL bzw. Burkitt-Leukamie/Lym-
phom. Die Diagnose einer reifzelligen B-ALL soll durch Immunphanotypisierung (Oberflachen-
Immunglobulin) und Molekulargenetik (Nachweis einer MYC-Translokation) bestatigt werden.
Auf die Unterscheidung zwischen B-Vorlaufer- und reifer B-ALL muss unbedingt geachtet wer-
den, da sie relevant fur die Therapieentscheidung ist.



Tabelle 1: WHO-Klassifikation der ALL 2016 [7]
Precursor lymphoid neoplasms

B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS (not otherwise specified)

B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with recurrent genetic abnormalities
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with t(v;11923); KMT2A rearranged
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with t(12;21)(p13;922); ETV6-RUNX1
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with hyperdiploidy
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with hypodiploidy
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with t(5;14)(q31;932);/L3-IGH
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
B lymphoblastic leukemia/lymphoma, with BCR-ABLI-like
B lymphoblastic leukemia/lymphoma, with iAMP21

T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma
Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
Provisional entity: Natural Killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms

Burkitt lymphoma (hier ist die reifzellige ,Burkitt“-B-ALL einzuordnen, die nicht als eigenstandige Entitat aufge-
fuhrt wird)

Tabelle 2: Immunologische Subklassifikation der ALL in den GMALL-Studien

Subgruppe Immunphanotypisierung Typische Zyto-/Molekulargene-
tik

Bezeichnung Charakteristische Marker Inzidenz

B- Linien ALL HLA-DR+, TdT+, CD19+ u./o. cyCD79a+ u./o. cyCD22+ 76%

B-Vorlaufer ALL

¢ Pro-B CD10- 11% t(4v;11); KMT2A-Rearrangements
e ¢- (common) CD10+ 49% t(9;22); BCR-ABL
IKZF1*
e Pra-B cylgM+ 12% t(1;19); TCF3-PBX1
t(9;22); BCR-ABL
IKZF1*
Reife B slg+ 4% t(8;14); MYC-Rearrangements
T- Linien ALL TdT+, cyCD3+, CD7+ 24%
nEarly T** CD2-, sCD3-, CD1la- 6% PTEN*,
N/K-RAS*
»Thymische“ T sCD3#+, CDla+ 12% NOTCHI1/FBXW7*
»Mature“ T sCD3+, CD1la- 6%
Legende:

* [8]; ** die hier dargestellte Definition der Early T-ALL ist GMALL-spezifisch und deckt sich nicht mit der WHO-Klassifi-
kation und der EGIL-Klassifikation.



5.4 Prognostische Faktoren

Prognosefaktoren sind bei der ALL des Erwachsenen seit vielen Jahren etabliert [8, 9] und inter-
national akzeptiert. Dennoch gibt es Unterschiede in der Risikostratifikation der einzelnen Stu-
diengruppen und insbesondere im Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen. Die franzdsi-
sche Studiengruppe (GRAALL) hat anhand molekularer Veranderungen eine genetische Klassifi-
kation entwickelt, die bei B-Vorlaufer-ALL Aberrationen von /KZF1 sowie MLL1 umfasst sowie bei
T-Vorlaufer-ALL das Fehlen von NOTCHI-Mutationen und/oder Auftreten von PTEN- oder N/K-
RAS-Mutationen als Hochrisiko-Merkmale definiert [8]. Diese Klassifikation wurde retrospektiv
anhand einer relativ begrenzten Fallzahl definiert und Gberschneidet sich in groBen Teilen mit
der bestehenden o.g. Klassifikation der GMALL, da die NOTCH1-Mutationen Uberwiegend in der
thymischen T-ALL auftreten. Zytogenetische Aberrationen mit Ausnahme von t(9;22) und
t(4;11) identifizieren bei der ALL seltene Subgruppen, deren prognostische Wertigkeit unter
Anwendung aktueller Therapien nicht geklart ist.

Weiterhin stark diskutiert wird eine neue Subgruppe der B-Vorlaufer ALL, die durch ein der Ph/
BCR-ABL positiven ALL vergleichbares Genexpressionsprofil charakterisiert ist. In dieser Gruppe
der 'Ph-like' oder 'BCR-ABL-like' ALL sind auch Mutationen und Translokationen im ABL- und JAK/
Kinase-Signalweg beschrieben, die potentiell zielgerichtet behandelt werden kénnen (9). Die
Inzidenz der 'Ph-like' ALL innerhalb der BCR-ABL- und MLL-negativen ALL lag in einer deutschen
Kohorte insgesamt bei 27% [10]. In einer anderen gréBeren Kohorte von 692 Patienten mit B-
Vorlaufer ALL (einschliel8lich BCR-ABL- und MLL-Rearrangement) wurde eine Inzidenz von 24%
beschrieben [11]. Eine prospektive, standardisierte Identifikation in der klinischen Routine ist
bisher noch nicht méglich [9]. Spezifische molekulargenetische Untersuchungen kénnen heran-
gezogen werden, um Lasionen zu identifizieren, bei denen eine zielgerichtete molekulare The-
rapie in speziellen Situationen erwogen werden kann. Hierbei erscheint das RNAseq als neuer
Standard der Diagnostik, der derzeit fir GMALL Studienpatienten etabliert und evaluiert wird.
Die Inzidenz solcher Lasionen liegt bezogen auf die ALL insgesamt aber unter 5% und die klini-
sche Wirksamkeit von Kinaseinhibitoren in dieser Patientengruppe muss noch in Studien nach-
gewiesen werden, auch wenn es erste Fallberichte dazu gibt [12]. Dennoch ist die gezielte
Untersuchung auf Aberrationen bei Patienten mit schlechtem Ansprechen, Rezidiv oder moleku-
larer Persistenz sowie der potentiell Off-Label- Einsatz zielgerichteter Substanzen im Einzelfall
sinnvoll.

Die aktuell gulltigen Prognosefaktoren in den GMALL-Studien sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst. Die Klassifikation aufgrund primardiagnostischer Marker ist historisch weitgehend unver-
andert geblieben, weil zusatzlich bei allen Patienten eine MRD-Verlaufskontrolle erfolgt, die es
ermoglicht ein ungtlnstiges individuelles Ansprechen zu identifizieren.

Tabelle 3: Ungilinstige Prognosefaktoren bei der ALL des Erwachsenen (GMALL-Studie 08/2013)

Hohe Leukozytenzahl > 30.000/ul bei B-Vorlaufer-ALL
Subtyp pro B, early T, reife T

Spate CR > 3 Wo (nach Induktion IlI)
Zytogenetische / Molekulare Aberrationen t(9;22) - BCR-ABL

t(4;11) - KMT2A-AFF1

Minimale Resterkrankung MRD-Niveau {ber 10" nach Friihkonsolidation *
MRD-Anstieg Uber 10" nach vorheriger molekularer CR *

Legende:
* detaillierte Definition nach Therapieprotokoll
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Bei jungeren Patienten im Alter von 18-55 Jahren wird in den GMALL-Therapieempfehlungen
eine risikoadaptierte Therapiestrategie verfolgt. Die in Tabelle 3 genannten Risikofaktoren flih-
ren zur Definition einer Standard- (ohne unginstige Prognosefaktoren) und einer Hochrisiko-
gruppe (mindestens ein unginstiger Prognosefaktor). Patienten mit Ph/BCR-ABL-positiver ALL
werden zusatzlich mit Imatinib behandelt. Nach einer einheitlichen Induktions- und ersten Kon-
solidationstherapie erfolgt die Therapie risikoadaptiert. Patienten mit Hoch- und Héchstrisiko
werden einer SZT zugefihrt, wahrend bei Patienten mit Standardrisiko die Chemotherapie mit
alternierenden Konsolidationszyklen tGber ein Jahr fortgefihrt wird. Standardrisiko-Patienten mit
schlechtem Therapieansprechen, bei denen eine Intensivierung mittels SZT sinnvoll erscheint,
werden anhand des MRD-Verlaufs identifiziert. Aufgrund der groBen prognostischen Bedeutung
der MRD auch fur die Stammezelltransplantation soll bei Patienten, die nach Konsolidation | ein
molekulares Therapieversagen zeigen unabhangig von der Risikogruppe vor der SZT eine még-
lichst zielgerichtete Therapie durchgeflihrt werden, um ein Frihrezidiv zu vermeiden und die
Ergebnisse der SZT zu verbessern. Hierflr stehen fir B-Vorlaufer-ALL bzw. T-ALL die Substanzen
Blinatumomab oder Nelarabin zur Verfigung.

5.5 Differenzialdiagnose

Bei der Uberwiegenden Zahl der Patienten treten keine diagnostischen Probleme auf, wenn alle
unter Kapitel 5.2.1.2 aufgeflihrten Spezialuntersuchungen durchgefihrt werden. Die immunolo-
gische und morphologische ldentifizierung lymphatischer Blasten erlaubt die Abgrenzung von
akuter myeloischer Leukamie (AML), myelodysplastischem Syndrom (MDS), chronischer
lymphatischer Leukamie, lymphatischem Blastenschub bei CML oder anderen Formen chroni-
scher und akuter Leukamien sowie von reaktiven Lymphozytosen, z. B. bei infektidser Mononu-
kleose. Die Abgrenzung der ALL von T- oder B-lymphblastischen Lymphomen erfolgt anhand
des Blastenanteils im Knochenmark.

Bei etwa 29% der Patienten zeigen die typischen ALL-Blasten die Koexpression myeloischer
Oberflachenmarker wie CD13, CD33 (>20%). Bestimmte Subgruppen der ALL gehen mit einer
héheren Inzidenz myeloischer Koexpression einher, z. B. ,early” T-ALL, pro-B-ALL, Ph/BCR-
ABL-positive ALL. Die myeloische Koexpression ist prognostisch nicht relevant. Die Patienten
werden analog den betreffenden ALL-Protokollen behandelt.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Wegen der anspruchsvollen Diagnostik, der komplexen Therapie, des lebensbedrohlichen Ver-
laufs und der Seltenheit der Erkrankung ist bei Verdacht auf ALL die notfallmaRige Uberweisung
an ein hamatologisches Zentrum mit entsprechender Erfahrung dringend zu empfehlen.

In Deutschland erfolgt die Erstlinientherapie bei der ALL des Erwachsenen im Alter bis 55 Jahre
in der aktuellen Therapieoptimierungsstudie GMALL 08, die an 80 Kliniken aktiviert ist. Fir Zen-
tren, die nicht an dieser Studie teilnehmen, kann eine Expertenempfehlung und ein Registerein-
schluss bereitgestellt werden. Die Therapieempfehlungen sind Uber die Studiengruppe erhalt-
lich. Far Patienten Uber 55 Jahre stehen separate Therapieempfehlungen der GMALL zur Verfu-
gung, siehe Kapitel 6.3.1

Die Therapie der ALL wird in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs- und Erhal-
tungstherapie. Ziel der Induktionstherapie ist die Induktion einer kompletten Remission (CR)
der Erkrankung. Das Erreichen einer CR ist Grundvoraussetzung fur ein Langzeitiberleben bzw.
Heilung der Erkrankung. Die Therapieabschnitte Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie die-
nen der Aufrechterhaltung der kompletten Remission und werden unter dem Begriff der Postre-
missionstherapie zusammengefasst. Unter dem Begriff der Konsolidationstherapie wird auch
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die Knochenmark- bzw. Blutstammzelltransplantation (SZT) subsummiert [13]. Die Therapie-
struktur ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur bei Erwachsenen mit Akuter Lymphatischer Leukamie

ALL, LBLY ALLL B-ALL
Ph-negativ Ph-positiv Burkitt

<55 Jahre > 55 Jahre
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Legende:

LALL - Akute Lymphatische Leukamie, LBL - Lymphoblastisches Lymphom; 2 MRD - Bestimmung der minima-
len Resterkrankung (Minimal Residual Disease); 3 optional, individuelle Entscheidung; 4 Bei MRD-Positivitit
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5 Bei MRD-Positivitat TKI-Wechsel erwagen; 6 Indikationsstellung und Konditionierung abhangig vom biologi-
schen Alter und Allgemeinzustand
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6.1.1 Erstdiagnose

6.1.1.1 Vorphasetherapie

Bei allen Patienten sollte eine Vorphase-Therapie (Dexamethason, Cyclophosphamid) zur Ver-
meidung eines Tumorlyse-Syndroms durchgeflhrt werden. Auch bei Patienten mit Hyperleuko-
zytose reicht die Vorphase-Therapie im Allgemeinen fUr eine schonende Zellreduktion aus.
Wahrend der 5-tagigen Vorphasetherapie werden auch alle fir die Therapiestratifikation not-
wendigen diagnostischen Befunde zusammengetragen. Dazu gehdren insbesondere die CD20-
Expression sowie der BCR-ABL-Status. In der Regel wird auch die erste Liquorpunktion zur Dia-
gnostik und intrathekalen Prophylaxe mit Methotrexat durchgefthrt.

6.1.1.2 Induktionstherapie bei unter 55jahrigen Patienten mit ALL oder LBL

Standardmedikamente flr die eigentliche Induktionstherapie sind Vincristin und Dexamethason
in Kombination mit einem Anthrazyklin-Derivat (meist Dauno-/Doxorubicin). Zusatzlich wird
Asparaginase in der Induktionstherapie eingesetzt; die Substanz ist spezifisch bei ALL wirksam
und unterscheidet sich im Hinblick auf Wirkungsmechanismus, Resistenz und Nebenwirkungs-
spektrum von anderen Zytostatika. In den GMALL-Studien wird die pegylierte Form der Aspara-
ginase eingesetzt. Man erreicht damit in Abhangigkeit von der Dosis eine Wirkdauer von 10-20
Tagen. Hierbei gibt es eine erhebliche interindividuelle Variabilitat. Um die Wirkdauer exakt zu
messen, sollten zumindest in ausgewahlten Therapieblécken wéchentlich Asparaginase-Aktivi-
tatsmessungen durchgefihrt werden. Die Messung dient zum einen dazu, Patienten mit
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raschem Aktivitatsabfall ohne klinisch manifeste allergische Reaktion zu identifizieren ('Silent
Inactivation'). In solchen Fallen kann als Ersatzpraparat Erwinia-Asparaginase eingesetzt wer-
den. Zum anderen kann im Einzelfall bei Patienten mit sehr protrahierter Aktivitat und Toxizita-
ten fur nachfolgende Blécke eine Dosisreduzierung erwogen werden. Weiterhin sind unter Aspa-
raginase-Therapie spezielle SupportivmaBnahmen (Uberwachung der Leberwerte (insbesondere
Transaminasen und Bilirubin), Serum-Triglyzeride und Cholesterin, Pankreasenzyme, Glucose,
Thromboseprophylaxe, Gerinnungsfaktoren, ggf. Substitution von Gerinnungsfaktoren einschl.
ATIIl) erforderlich. Patienten mit einem Body Mass Index Gber 30 kg/m? und/oder einer vorbe-
stehenden Steatosis hepatis weisen nach unpublizierten GMALL-Daten ein erhdhtes Risiko einer
Hepatotoxizitat auf. Hier wird in den GMALL-Therapieempfehlungen eine Dosisreduktion in der
Induktion auf 500 U/m?2 mit spaterer schrittweiser Dosissteigerung vorgeschlagen.

Nach Induktionsphase | erfolgt eine Remissionskontrolle mit MRD-Bestimmung. Wird hier nach
zytologischem Befund keine komplette Remission (Blastenanteil <5%) erreicht, muss der Pati-
ent der Hochrisikogruppe zugeordnet werden. Bei grenzwertigen zytologischen Befunden sollte
flr die abschlieBende Einordnung der MRD-Befund abgewartet werden. Der alleinige Nachweis
CD10/CD19-positiver Zellen in der Flowzytometrie kann weder als eindeutiger Blastennachweis
noch als MRD-Nachweis gewertet werden, da es sich gerade im regenerierenden Knochenmark
auch um Hamatogonen handeln kann.

Bei initial detektierten extramedullaren Befallen sollten diese durch eine entsprechend geeig-
nete Bildgebung nachverfolgt und in die Gesamtbewertung der Remission einbezogen werden.

In Induktionsphase Il erfolgt die Zugabe weiterer Medikamente - Cyclophosphamid, Cytosin-
Arabinosid, 6-Mercaptopurin sowie die intrathekale Prophylaxe mit Methotrexat. In der Regel
bewirkt die Induktionsphase Il nochmals einen deutlichen Abfall der minimalen Resterkrankung
[6].

Wichtige neue Elemente der Induktionstherapie sind die Intensivierung der Asparaginase-The-
rapie durch Dosiserhéhung und die Hinzugabe von Anti-CD20-Antikérpern bei CD20-positiver
ALL, siehe Kapitel 6.1.1.6

Die Induktionstherapie bei Ph-positiver ALL unterscheidet sich und wird im Folgenden beschrie-
ben. Auch fir Uber 55-jahrige Patienten wird eine alternative Therapie empfohlen, da hier mit
erhéhter Frihmortalitat und insbesondere mit Unvertraglichkeit der Asparaginase in der Induk-
tion zu rechnen ist (siehe Kapitel 6.3.1).

6.1.1.3 Konsolidationstherapie

Die Durchfuhrung einer intensiven Konsolidationstherapie ist Standard in der Therapie der ALL.
Fir die Konsolidationstherapie existieren international sehr unterschiedliche Konzepte und die
Wirksamkeit einzelner Elemente ist kaum einzeln nachweisbar. Die verfigbaren Daten deuten
jedoch darauf hin, dass zyklische Konsolidationstherapie mit wechselnden Substanzen und ins-
besondere der intensive Einsatz von hochdosiertem Methotrexat, Hochdosis-Cytarabin, die
erhdhte Dosisintensitat fir Asparaginase ebenso wie die Wiederholung der Induktionstherapie
(Reinduktion) vorteilhaft ist. Essenziell ist die mdglichst zeitnahe Durchfihrung der Therapiebld-
cke in der Konsolidationstherapie.

Bei jungeren Patienten sollte nach der ersten Konsolidation und bei alteren Patienten spates-
tens nach der zweiten Konsolidation eine abschliefende Remissionsbeurteilung erfolgen. Dies
schlieBt die Knochenmarkkontrolle einschlieBlich MRD-Bestimmung ein, ebenso wie die Beurtei-
lung extramedullarer Befalle. Bei unklaren Restbefallen (CRu oder PR) sollte eine PET-Untersu-
chung durchgefihrt werden. Das weitere Vorgehen bei persistierender MRD ist unter Kapitel
5.2.2.1 beschrieben.
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6.1.1.4 Erhaltungstherapie

Fir alle ALL-Patienten (auBer fir Patienten mit reifer B-ALL/Burkitt-Leukamie), die keine SZT
erhalten ist nach Abschluss der Konsolidations- und Intensivierungszyklen eine Erhaltungsthera-
pie Behandlungsstandard. Alle Studien, in denen auf eine Erhaltungstherapie verzichtet wurde,
haben deutlich unglinstigere Gesamtergebnisse gebracht. In der Erhaltungstherapie wird
wochentlich Methotrexat und taglich Mercaptopurin oral appliziert. Die Dosierungen werden an
das Blutbild angepasst. Eine Compliance mit der Erhaltungstherapie ist prognostisch relevant
[14]. Padiatrische Studien haben gezeigt, dass die Zielvorgabe einer Leukozytenzahl unter
3000/ul sinnvoll ist [14]. Die GMALL-Studiengruppe empfiehlt derzeit die Durchfihrung der
Erhaltungstherapie bis zu einer Gesamtherapiedauer von 2 1/2 Jahren. Intrathekale Prophyla-
xen und regelmaBige MRD-Bestimmungen werden unter Erhaltungstherapie fortgefihrt.

6.1.1.5 Stammzelltransplantation

Die allogene SZT ist bei der ALL des Erwachsenen ein wesentlicher Bestandteil der Postremissi-
onstherapie. Es werden sowohl Familien- als auch Fremdspender eingesetzt, wobei aufgrund
der ausgezeichneten Spenderregister inzwischen doppelt so viele Fremd- wie Familienspender-
Transplantationen durchgeflhrt werden. Die Ergebnisse sind vergleichbar. Die autologe SZT
wird nach einer weiteren Konsolidationstherapie nur noch in seltenen Einzelfallen durchgefuhrt.
Wenn kein passender Spender (10/10 oder 9/10) identifiziert werden kann, besteht auch die
Moglichkeit einer haploidenten Transplantation. Hier sind Standards fur die Konditionierung
noch nicht definiert, so dass entweder eine Studienteilnahme oder eine Absprache mit Exper-
tengruppen empfohlen wird.

Die Indikationsstellung fur eine SZT in erster Remission wird international unterschiedlich
gestellt. Die Mehrzahl der Studiengruppen verfolgt wie die GMALL-Studiengruppe eine risikoad-
aptierte Indikationsstellung flr eine SZT in Erstremission [15, 16]. Bei allen Patienten mit Hoch-
risiko-Merkmalen wird eine Transplantation in erster CR angestrebt. Hierbei handelt es sich in
den GMALL-Studien um etwa die Halfte der Patienten. Bei Standardrisiko-Patienten wird in
Erstremission keine Transplantation angestrebt, da diese auch mit konventioneller Chemothera-
pie eine Uberlebensrate von liber 60% erreichen. Die Indikationsstellung fir die SZT erfolgt bei
Standardrisiko-Patienten bei molekularem Rezidiv oder Therapieversagen. Im Rahmen der
GMALL-Studie 08/2013 wird aktuell Gberpruft, ob die Indikation flur eine Stammzelltransplanta-
tion bei Patienten mit initialen Hochrisiko-Merkmalen und gutem molekularen Ansprechen kinf-
tig entfallen kann. Bei jungeren Patienten mit Ph/BCR-ABL-positiver ALL besteht aktuell unab-
hangig vom molekularen Ansprechen die Indikation fur eine Stammzelltransplantation.

Bei der Planung und Durchfihrung der Stammzelltransplantation hat der MRD-Verlauf eine
grolle Bedeutung. Dies betrifft den Versuch, das MRD-Niveau vor Transplantation zu senken
ebenso wie die engmaschige Kontrolle der MRD nach Transplantation.

Die GMALL-Studiengruppe hat eine Expertenempfehlung fur die Stammzelltransplantation bei
ALL herausgegeben, die Uber die Studiengruppe erhaltlich ist. Ziel ist es durch eine einheitliche
Definition von Konditionierung, GvHD-Prophylaxe und anderer transplantationsassoziierter Pro-
zesse die Ergebnisse zu optimieren und gleichzeitig eine bessere Auswertbarkeit der Daten zu
erreichen. Wichtig ist hier die aktualisierte Empfehlung, dass bereits ab der Altersgruppe von
45 Jahren eine dosisreduzierte Konditionierung mit 8 Gy TBI durchgefihrt werden soll, um die
transplantations-assoziierte Mortalitat zu senken.
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6.1.1.6 ZNS-Prophylaxe

Die Durchfihrung einer effektiven Prophylaxe von ZNS-Rezidiven hat in der Therapie der ALL
einen entscheidenden Stellenwert. Risikofaktoren fur die Entwicklung von ZNS-Rezidiven sind T-
ALL, reife B-ALL/Burkitt-Leukamie sowie eine hohe Leukozytenzahl bei Diagnosestellung. Als
Therapiemodalitaten stehen intrathekale Therapie mit Methotrexat, mit einer Dreifach-Kombi-
nation (Methotrexat, Cytarabin, Steroid), systemische Hochdosis-Therapie mit Methotrexat und/
oder Cytarabin sowie eine Ganzhirnbestrahlung (24 Gy) zur Verfigung. Die besten Ergebnisse
im Hinblick auf die Rate von ZNS-Rezidiven (<5%) werden mit einer Kombination aller Modalita-
ten erzielt, wie sie auch in den laufenden GMALL-Therapieempfehlungen vorgesehen ist. Den-
noch ist der potentielle Wegfall der Ganzhirnbestrahlung ein therapeutisches Ziel, v.a. da die
parallele Gabe von Chemotherapie und Bestrahlung in der Induktionsphase Il zu Therapieverzoé-
gerungen durch protrahierte Zytopenien beitragen kann. Die GMALL-Studie 08/2013 versucht
die Frage der Notwendigkeit einer Ganzhirnbestrahlung bei B-Vorlaufer-ALL und -LBL randomi-
siert zu beantworten.

Bei initialem ZNS-Befall muss eine intensivierte intrathekale Therapie mit 2- bis 3-mal wéchent-
lichen Gaben bis zur Blastenclearance und 1-2 weiteren Konsolidierungsgaben durchgefthrt
werden. Bei haufiger intrathekaler Instillation von Methotrexat sollte zur Mukositisprophylaxe
ein Leukovorin-Rescue durchgeflihrt werden.

6.1.1.7 Therapie der Ph/BCR-ABL-positiven ALL

Das Philadelphia-(Ph-)Chromosom bzw. das korrespondierende Fusionstranskript BCR-ABL ist
mit einer Inzidenz von 30-50% innerhalb der B-Vorlaufer-ALL die haufigste wiederkehrende
Aberration bei der ALL. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu. Durch den Einsatz von Tyrosinki-
nase-(TK-)Inhibitoren, insbesondere Imatinib, hat sich die Prognose dieser Subgruppe deutlich
verbessert [17].

Bei jungeren Patienten wird Imatinib in Kombination mit Chemotherapie eingesetzt. Dabei wer-
den Remissionsraten von Uber 90% erreicht; die molekulare Remissionsrate liegt bei Uber 50%.
Dadurch konnte auch der Anteil der Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation
zugefuhrt werden, deutlich erhéht werden. In einer randomisierten Studie der franzdsischen
Studiengruppe konnte gezeigt werden, dass eine dosisreduzierte Induktionstherapie mit Dexa-
methason, Vincristin und Imatinib im Vergleich zu einer intensiven Induktion mit Hyper-CVAD
und Imatinib tendenziell bessere Ergebnisse bringt [18]. In der GMALL-Studiengruppe wird in
der Therapieempfehlung momentan die Gabe von Imatinib mit einer reduzierten Induktionsthe-
rapie empfohlen. Hierbei entfadllt sowohl Daunorubicin in der Induktionsphase | als auch die
komplette Induktionsphase Il. Stattdessen erfolgen wochentliche Gaben von Vincristin und Dex-
amethason sowie eine Therapie mit Asparaginase und einem CD20-Antikérper (bei CD20-Positi-
vitat). Die Ganzhirnbestrahlung entfallt ebenfalls und die Patienten erhalten ausschlieBlich
intrathekale Prophylaxe.

Wegen der Entwicklung von Resistenzen und Rezidiven unter Chemotherapie in Kombination
mit TKI scheint die Stammzelltransplantation weiterhin die einzige Mdglichkeit zur Erzielung
von Langzeitremission bei Ph+ ALL zu sein. Eine weitere Verbesserung scheint durch die Gabe
von Imatinib nach Transplantation moéglich. Eine randomisierte Studie der GMALL-Studien-
gruppe hat vergleichbare Ergebnisse einer prophylaktischen versus einer praemptiven Gabe
von Imatinib erbracht [19]. Wenn eine regelmaBige MRD-Kontrolle aus dem Knochenmark unter
standardisierten Bedingungen und mit ausreichender Sensitivitat gewahrleistet ist, sollte die
praemptive Gabe bei positivem MRD-Nachweis nach SZT ausreichen.
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Bei alteren Patienten mit Ph+ ALL wurde bisher vorwiegend der Ansatz einer Induktionstherapie
mit Imatinib als Monotherapie in Studien gepruft. Diese Therapie, die haufig ambulant durchge-
fuhrt werden kann, erzielt bei 90% der Patienten eine CR und ist damit einer intensiven Indukti-
onschemotherapie in Kombination mit Imatinib GUberlegen, wie auch eine randomisierte Studie
der GMALL gezeigt hat [20]. Aktuell wird in der GMALL-Therapieempfehlung weiterhin in der
Induktion die Gabe von Imatinib in Kombination mit Vincristin/Dexamethason und intrathekaler
Prophylaxe empfohlen. Dieses Schema orientiert sich an der europaischen Studie mit Dasatinib
[21]. Da ein klarer Vorteil der Gaben von Dasatinib gegenlber Imatinib nicht gezeigt ist, soll
weiter Imatinib als in der Regel gut vertraglicher Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) fur die erste The-
rapielinie beibehalten werden.

Entscheidend flr die Therapiesteuerung ist die quantitative Messung der MRD sowie bei MRD-
Nachweis die Messung von resistenzinduzierenden Mutationen mit méglichst hoher Sensitivitat.
Innerhalb von Studien soll untersucht werden, ob bei MRD-Persistenz die Umstellung des TKI
verbesserte Ergebnisse bringen kann. Es ist zu empfehlen bei Ph/BCR-ABL-positiver ALL die
Messung der MRD sowohl BCR-ABL- basiert als auch mit Immunglobulin-PCR durchzuflihren. Bei
alteren Patienten, die keine Kandidaten flr eine Stammzelltransplantation sind, soll ein TKI-
Wechsel auch auBRerhalb von Studien erwogen werden. Details zur Umstellung sowie Empfeh-
lungen zum Absetzen der TKI sind in GMALL-Empfehlungen beschrieben.

6.1.2 Rezidiv

Die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der CR am
hdchsten. Frihe Rezidive mit einer primaren Remissionsdauer unter 18 Monaten sowie refrak-
tare Rezidive sind prognostisch unginstig. Das Gesamtuberleben der ALL nach Rezidiv liegt in
publizierten Studien bei unter 10% [22, 23]. Immer haufiger gelingt es, durch konsequente
MRD-Bestimmung, das Ansteigen der Leukamielast vor Auftreten eines zytologischen Rezidivs
zu identifizieren und eine Behandlung bereits in der MRD-Situation zu beginnen.

Eine internationale Referenzanalyse hat belegt, dass Patienten mit Frihrezidiv eine signifikant
schlechtere CR-Rate erreichen als Patienten mit Spatrezidiv, die haufig gut auf die erneute
Standard-Induktionstherapie ansprechen. Patienten mit Frihrezidiv weisen auch signifikant
schlechtere Uberlebensraten auf. Weiterhin spielt die Linie der Salvagetherapie eine Rolle, da
mit jeder nachfolgenden Salvagetherapie die CR-Rate weiter abnimmt und auch die Uberle-
bensraten abfallen [24]. Standard-Vergleichsarme zweier groBer randomisierter Studien mit
neuen Substanzen bei rezidivierter ALL bestatigen die Daten und zeigten bei rezidivierter/
refraktarer (R/R) B-Vorldufer-ALL CR-Raten von 30-33% und mediane Uberlebenszeiten von
4.0-6.7 Monaten [25, 26].

Aufgrund der schlechten Prognose und der Komplexitat der Therapie sollte jedes Rezidiv einer
ALL als medizinischer Notfall betrachtet werden. Die umgehende Uberweisung an ein erfahre-
nes Zentrum ist zu erwagen. Die initiale Diagnostik sollte im Rezidiv wiederholt werden. Dies
schliel8t auch Biomaterialasservierung, die Identifizierung mdglicher therapeutischer Zielstruk-
turen z.B. Oberflachenmarker (u.a. CD19, CD20, CD22, CD33, CD38), molekularer Aberrationen
(u.a. ABL1-Translokationen), die Bestatigung von MRD-Markern und Veranlassung weiterer
Untersuchungen zur molekularen Charakterisierung z.B. Verfahren zur Gensequenzierung ein.
Zur Eindammung des Progresses kann eine Vorphase-Therapie angesetzt werden. Die weitere
Therapieentscheidung hangt von verschiedenen Faktoren ab, z.B. Subtyp, Dauer der ersten
Remission, Alter, Spenderverfigbarkeit, verfligbare Zielstrukturen, Therapiephase oder Befalls-
muster. Bei extramedullaren Rezidiven sollte immer, auch wenn primar der Eindruck eines iso-
lierten extramedullaren Befalls besteht, sowohl eine Liquorkontrolle als auch eine MRD-Bestim-
mung im Knochenmark erfolgen.
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Hauptziel beim Management von Rezidivpatienten ist das Erreichen einer kompletten Remission
und die anschlieBende Stammzelltransplantation, sofern die Patienten individuell daflir geeig-
net sind. Das Erreichen einer CR ist Voraussetzung fur die Stabilisierung des Patienten mit
hamatologischer Remission und in der Regel auch flir die nachfolgende Transplantation. Eine
molekulare Remission sollte méglichst angestrebt werden, auch wenn die prognostische Bedeu-
tung der MRD nach Rezidiv weniger klar ist, als in der Erstlinientherapie.

Das Gesamtuberleben nach Rezidiv hangt im Wesentlichen von der nachfolgenden Durchfuh-
rung einer Stammzelltransplantation ab. Bei den meist intensiv vorbehandelten Patienten ist
mit einer erheblichen Nicht-Rezidiv-Mortalitat zu rechnen. Auch das Rezidivrisiko ist im Ver-
gleich zu Patienten, die in Erstremission transplantiert werden, erhoht.

In der Behandlung von FrUhrezidiven und refraktaren Rezidiven der B-Vorlaufer-ALL bringen
Standardchemotherapien signifikant schlechtere Ergebnisse als die neuen Immuntherapien mit
Blinatumomab oder Inotuzumab. Dies haben zwei internationale, randomisierte Studien belegt
[25, 26].

Blinatumomab ist ein bispezifischer, gegen CD19 gerichteter Antikérper, der CD3-positive T-
Zellen aktiviert. Blinatumomab wird wegen seiner kurzen Halbwertszeit als 4-Wochen-Dauerin-
fusion appliziert und bei zytologischem Rezidiv zunachst mit einer niedrigeren Dosis gestartet,
um ein Cytokin-Release-Syndrome zu vermeiden. Nach einer Woche erfolgt eine Dosiserho-
hung. Blinatumomab wurde in einer Kohorte von prognostisch ungtinstigen Frihrezidiven bzw.
refraktaren Rezidiven randomisiert mit einer Standard-Chemotherapie verglichen, die verschie-
dene Standard-Chemotherapien wie FLAG, HDMTX-, HDAC oder Clofarabine-basierte Regime
beinhaltete [26]. Die Rate von Vollremissionen und Remissionen (CR) mit unvollstandiger Rege-
neration (CRi/CRp) lag bei 44% flir Blinatumomab und 25% fir die Standardtherapie in einer
Intent-to-Treat-Auswertung und war damit signifikant besser. 76% der Patienten mit CR oder
CRi/CRp erreichten eine molekulare Remission im Vergleich zu 48% der Chemotherapie-Patien-
ten. Die medianen Uberlebenszeiten lagen bei 7,7 vs 4,0 Monaten und zeigten fiir Blinatu-
momab ein signifikant besseres Ergebnis. Wichtig ist der Effekt der Therapielinie. Patienten mit
ungunstig definierten Rezidiven erreichten bei Einsatz von Blinatumomab als erste Salvage-
Therapie eine CR-Rate von 51% und ein medianes Uberleben von 11,1 Monaten [27]. Auch die
Vertraglichkeit der Antikorpertherapie war in einigen Aspekten besser als die der Standardthe-
rapie z.B. im Hinblick auf die Inzidenz schwerer Zytopenien oder Infektionen. Als pradiktiver
Faktor flr das Ansprechen auf Blinatumomab kann der Grad der Knochenmarkinfiltration heran-
gezogen werden. Patienten mit einem Blastenanteil unter 50% erreichten eine Ansprechrate
von 65% im Vergleich zu 34% bei einer Infiltration Gber 50%. Eine Reduzierung der Leukamie-
zell-Last vor Beginn der Blinatumomabtherapie durch eine ggf. erweiterte Vorphase-Therapie
erscheint daher sinnvoll. Eine vergleichbare Wirksamkeit wie bei R/R Ph-negativer ALL wurde
mit einer Ansprechrate von 36% auch bei Ph+ ALL gesehen [28].

Als spezielle Risiken sind neben dem Zytokin-Release-Syndrom neurologische Ereignisse rele-
vant fur den Einsatz von Blinatumomab. In der randomisierten Studie traten bei 9% der Patien-
ten neurologische Ereignisse (>= Grad lll nach CTCAE) nach Blinatumomab im Vergleich zu 8%
unter Chemotherapie auf [26]. Die Art der Ereignisse unterschied sich allerdings. Neurologische
Events nach Blinatumomab kénnen sich z.B. als Tremor, Symptome einer Encephalopathie wie
Aphasie, Verwirrtheit oder selten Krampfanfalle manifestieren. RegelmaRige Schriftproben kon-
nen zur frihzeitigen ldentifikation herangezogen werden. Die Ereignisse sind in der Regel voll-
standig reversibel. Ein frihzeitiges Eingreifen durch Einsatz von Dexamethason soll das Auftre-
ten von schweren Events verhindern, die zu einer Therapieunterbrechung fihren wirden. Wei-
terfihrende Informationen aus dem Prozess der frlhen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel
sind unter Arzneimittel-Bewertung Blinatumomab zusammengefasst.
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Die Ansprechraten und Langzeitergebnisse mit Blinatumomab sind noch deutlich besser, wenn
die Substanz im molekularen Therapieversagen oder molekularem Rezidiv eingesetzt wird. Bei
Patienten mit MRD (iber 10-3 in Erstremission oder nachfolgender Remission wurden molekulare
Remissionsraten von 78% berichtet. Das mediane Uberleben lag bei 36 Monaten und Patienten,
die molekular auf die Blinatumomab-Therapie ansprachen, hatten eine signifikant bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne Ansprechen [29]. Blinatumomab ist fiir die
Behandlung der minimalen Resterkrankung ab einem Erkrankungsniveau von 1073 zugelassen.
Der frihzeitige Einsatz von zielgerichteten Therapien wie Blinatumomab bereits bei molekula-
rem Erkrankungsniveau ist auch eine Strategie der GMALL, wobei der Einsatz von Blinatu-
momab bereits ab einem MRD-Niveau von 10™* empfohlen wird. Dies schlieRt auch die Gabe bei
molekularem Rezidiv nach Stammzelltransplantation ein. Bei der Gabe von Blinatumomab in
der MRD-Situation wird keine schrittweise Dosiserhdhung durchgefuhrt, sondern mit der Zieldo-
sis begonnen. Bei Auftreten von Toxizitaten ist eine Dosisreduzierung maéglich. Auch bei gutem
Ansprechen nach Therapie mit Blinatumomab in der MRD-Situation sollte eine konsolidierende
allogene Stammzelltransplantation angestrebt werden. Die Indikation muss in Abhangigkeit von
Patientenalter, Allgemeinzustand etc. gestellt werden. Wenn keine Stammzelltransplantation
moglich ist, sollte eine Fortsetzung der Standardtherapie z.B. Erhaltungstherapie erwogen wer-
den.

Das CD22-Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Inotuzumab Ozogamicin (Inotuzumab) enthalt das
Zellgift Calicheamicin. Die Substanz wurde in der Zulassungsstudie bei einer Gruppe von Rezi-
divpatienten untersucht, die auch Spatrezidive beinhalteten. Zwei Drittel der Patienten wurden
in erster Salvage-Situation behandelt und Patienten mit hoher peripherer Blastenzahl (>10.000/
M) wurden ausgeschlossen [25]. In einer randomisierten Studie wurde Inotuzumab mit Hochdo-
sis-Cytarabin-basierten Chemotherapien verglichen. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vor-
teil der Antikérpertherapie gegenuber der Standard-Chemotherapie im Hinblick auf die Rate
kompletter Remission einschlieRlich der Remissionen mit inkompletter Regeneration (CR/CRi).
FUr Inotuzumab wurde mit 81% eine signifikant hohere Rate von CR/CRi als flr die Standardthe-
rapie mit 29% erreicht. 78% versus 28% der Patienten mit CR/CRi erreichten bei Bestimmung
mit Flow-Zytometrie einen negativen MRD-Status. Wahrend sich das mediane Uberleben (7.7
versus 6.7 Monate) nicht signifikant unterschied, erreichten Patienten nach Inotuzumab ein
signifikant héheres Uberleben von 23% nach 2 Jahren im Vergleich zu 10% mit der Chemothera-
pie. Ein héherer Anteil der Patienten nach Inotuzumab konnte einer nachfolgenden Stammzell-
transplantation zugefihrt werden (41% vs 11%) [25]. Die Ansprechraten waren bei Ph-negati-
ver und Ph+ ALL vergleichbar. Die Therapie mit Inotuzumab war gegenuber der Standardthera-
pie z.B. im Hinblick febrile Neutropenien in einigen Aspekten besser vertraglich. Als spezifische
Nebenwirkung wurde das Risiko einer Veno-occlusive Disease (VOD, Synonym SOS sinusoidal
obstructive syndrome) beschrieben, die bei 9% (>= Grad lll CTCAE) der Patienten entweder
direkt nach Therapie oder nachfolgender Stammzelltransplantation beobachtet wurde, wahrend
die Inzidenz nach Standardtherapie bei 1% lag [25]. Mdgliche Risikofaktoren flir das Auftreten
von VOD waren in einer studienubergreifenden Multivariat-Analyse die Konditionierung mit zwei
alkylierenden Substanzen und eine erhdhte Bilirubinkonzentration vor Transplantation [30]. In
der Fachinformation wird darauf verwiesen, dass vor SZT in der Regel nur zwei Zyklen Inotuzu-
mab empfohlen werden. Weiterfluhrende Informationen aus dem Prozess der frihen Nutzenbe-
wertung neuer Arzneimittel sind unter Arzneimittel-Bewertung Inotuzumab Ozogamicin zusam-
mengefasst.

Vor Therapiebeginn und auch im Intervall sollte sowohl unter Blinatumomab als auch Inotuzu-
mab eine intrathekale Prophylaxe durchgefihrt werden.

Die klinische Entscheidung flr eine der beiden Substanzen muss im Fall eines Rezidivs individu-
ell gefallt werden. Aufgrund der unterschiedlichen Rezidiventitaten und Definitionen des
Ansprechens sind die Zulassungsstudien im Hinblick auf die Ansprech- und Uberlebensraten
nicht vergleichbar. Mit beiden Substanzen wurden mediane Uberlebensraten von 7.7 Monaten
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erreicht und dies lasst einen weiteren Verbesserungsbedarf erkennen. Grundsatzlich wurden
mit den Antikérpertherapien bessere Ergebnisse als mit der Standardtherapie erzielt und ein
friher Einsatz in der ersten Rezidivtherapie bringt ebenfalls Vorteile. Die Mortalitat bei nachfol-
gender SZT ist z. T. erheblich. Empfehlungen z.B. zur Vermeidung von Doppel-Alkylantien nach
Inotuzumabtherapie und zu generellen Standards bei der Konditionierung sollten beachtet wer-
den. Es gibt bisher keine verwertbaren Daten zum Einsatz beider Substanzen bei extramedulla-
ren Rezidiven und auch keine Hinweise zu einer Uberlegenheit der Immun- und Antikérperthe-
rapie bei Spatrezidiven. Ebenso gibt es keine ausreichenden Daten zu Frihrezidiven nach
Stammzelltransplantation, weil in klinischen Studien immer ein Abstand von 3-4 Monaten ein-
gehalten wurde. Ebenso ist die Zahl der Zyklen, die appliziert werden sollen bisher nicht klar.
Bei Patienten, die keine Stammzelltransplantation erhalten kdnnen, sollte eine Erhaltungsthera-
pie - auch mit konventionellen Substanzen - erwogen werden.

Weiterhin wurden vielversprechende Daten flr den Einsatz gentechnisch veranderter T-Zellen
berichtet. Diese sog. Chimeric-Antigen-Receptor-T-Zellen (CAR-T) werden aus T-Zellen der
Patienten ex-vivo hergestellt und dabei mit einem Antigen-Rezeptor gegen Oberflachen-Marker
von Leukdmiezellen sowie verschiedenen Signaltransduktions-Elementen versehen [31]. Erste
Ergebnisse mit gegen CD19 gerichteten CAR-Ts, die Uberwiegend an padiatrischen Patienten
und gemischten Kollektiven von Patienten mit zytologischem Rezidiv und molekularem Rezidiv
erhoben wurden, sind vielversprechend, basieren aber meist nicht auf Intent-to-Treat-Analysen.
Die Ansprechraten sind daher mit den Ergebnissen der o.g. Antikérpertherapien methodisch
nicht vergleichbar. Nunmehr liegen Daten einer ersten internationalen Zulassungsstudie mit
CD19-gerichteten CAR-Ts bei padiatrischen und adoleszenten ALL-Patienten (bis 25 Jahre) vor.
Die CR-Rate bei den tatsachlich infundierten Patienten lag bei 83%. 21% bzw. 24% der Patien-
ten entwickelten ein schweres Zytokin-Release-Syndrom und 21% ein neuropsychiatrisches
Event vom Grad IlI-IV [32]. Tisagenlecleucel (CTL019) wurde fur die Behandlung der rezidivier-
ten und refraktaren ALL bei Patienten mit bis 25 Jahre zugelassen. Bei erwachsenen Patienten
liegen noch begrenzte Daten vor und weitere Studien sollen durchgeflihrt werden. Sicherlich
wird diese Behandlung hoch spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben v.a. um ein adaquates
Management der Nebenwirkungen zu gewahrleisten.

Bei T-ALL ist fUr die Rezidivtherapie das T-Zell-spezifische Purinanalogon Nelarabin zugelas-
sen. Auch hier sollte der Einsatz bereits im molekularen Rezidiv oder Therapieversagen erwo-
gen werden.

Bei Spatrezidiven der B- und T-Linien ALL steht als erste Therapieoption eine Wiederholung
der initial wirksamen Induktionstherapie zur Verfligung.

Auch extramedullare Rezidive der ALL (z.B. ZNS, Hoden) werden mit intensiver systemischer
Therapie gefolgt von einer SZT behandelt. Bei Patienten mit einem molekularen Rezidiv sind
ebenfalls eine Salvagetherapie und eine Stammzelltransplantation indiziert. Generell gilt, dass
auch in der Rezidivtherapie lange therapiefreie Intervalle vermieden werden sollten. Bei Patien-
ten, die keine Stammezelltransplantation erhalten kénnen, sollte eine Konsolidations- und Erhal-
tungstherapie erwogen werden. Im Rezidiv sollte das Markerprofil fir die MRD-Bestimmungen
erneut etabliert werden. MRD-Kontrollen nach und unter Rezidivtherapie sind dringend zu emp-
fehlen. Bei Transplantation nach Rezidiv liegt ein erhéhtes Rezidivrisiko vor und auch nach der
Transplantation sollten MRD-Kontrollen durchgefithrt werden und bei MRD-Nachweis (iber 104
mogliche therapeutische MaBnahmen erwogen werden.

Die GMALL-Studiengruppe bietet eine Therapieempfehlung fur die DurchfiUhrung der Rezidiv-
therapie an und steht fur Beratungsanfragen zur Verfigung. Aktuelle Studien mit neuen Sub-
stanzen werden im Studienregister des Kompetenznetzes Leukdmien (https://
www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/home/) annonciert.
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6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Therapie alterer Patienten mit ALL

Die Remissionsraten nehmen wegen der erhéhten Induktionsmortalitat mit zunehmendem Alter
ab und liegen bei >65-jahrigen bei 60-80% [33, 34]. Das GesamtuUberleben liegt in publizierten
Studien mit maBig intensiver, altersadaptierter Therapie bei 20-40%. Wichtig ist die Entschei-
dung, ob dem einzelnen Patienten aufgrund seines biologischen Alters eine mafig intensive
Chemotherapie verabreicht werden kann oder ob eine palliative Behandlung, z. B. nach dem
GMALL-Protokoll fur ,Frail’ Patienten durchgefuhrt werden soll. Bei Therapie mit zumindest
mafig intensiver Chemotherapie sind die Heilungschancen besser und die Frihmortalitat gerin-
ger [35]. Deshalb sollten auch altere Patienten nach prospektiven Therapiestudien bzw. aktuel-
len Therapieempfehlungen behandelt werden.

FUr altere Patienten mit ALL oder LBL ab dem Alter von 56 Jahren steht eine aktuelle GMALL-
Therapieempfehlung zur Verfigung, die neben einer dosisreduzierten Chemotherapie moleku-
lare Therapie (Imatinib) und Antikérpertherapie (z.B. anti-CD20) enthalt. Die Empfehlung sieht
ein adaptiertes Protokoll fur altere Patienten ab der Altersgrenze von 55 Jahren vor. Wesentlich
ist dabei, dass in der Induktionstherapie keine Asparaginase eingesetzt wird und dass die inten-
sive Konsolidation | durch zwei weniger toxische Zyklen mit intermediar dosiertem Methotrexat
und Asparaginase sowie intermediar dosiertem Cytarabin ersetzt wird. Die SZT-Indikation wird
in der Regel ausschlieBlich MRD-basiert gestellt und ist in dieser Altersgruppe stark vom indivi-
duellen Zustand abhangig.

Voraussetzung ist, dass auch bei alteren Patienten eine vollstandige, hochwertige Initialdia-
gnostik durchgefuhrt wird. Entsprechend sollte auch engmaschig die MRD kontrolliert werden,
um bei MRD-Persistenz eine Therapieumstellung durchzufthren.

Derzeit stehen an insgesamt ca. 40 Zentren in Deutschland zwei innovative Studien fir altere
Patienten zur Verfligung, die Inotuzumab in Kombination mit Chemotherapie und Blinatumomab
in Sequenz mit dosisreduzierter Chemotherapie untersuchen.

FUr Patienten, bei denen aufgrund von Komorbiditaten auch eine maRig intensive Chemothera-
pie nicht méglich ist, kann eine Behandlung nach der GMALL-Therapieempfehlung fur Frail-Pati-
enten erfolgen. Bei alten Patienten mit Ph+ ALL kann haufig auch mit einer Imatinib-, Dasati-
nib- oder Nilotinib-Monotherapie bei guter Lebensqualitat eine langer anhaltende Remission
erreicht werden. Bei Therapieversagen kann eine Umstellung auf Dasatinib passager erfolgreich
sein. Hierzu sollte zuvor eine Untersuchung auf mdgliche Mutationen der BCR-ABL Kinasedo-
mane erfolgen, da diese entscheidend die Ansprechwahrscheinlichkeit beeinflussen.

6.3.2 Therapie lymphoblastischer Lymphome

Lymphoblastische Lymphome entsprechen in ihrem Phanotyp der ALL, weisen allerdings einen
Knochenmarkbefall unter 25% auf. LBL kénnen sehr erfolgreich mit adaptierten Schemata fur
die ALL behandelt werden [36]. Die Therapie ist in die aktuellen Protokolle und Empfehlungen
fur die ALL integriert und beinhaltet in der Regel keine Erhaltungstherapie. Bei lymphoblasti-
schen Lymphomen und generell bei extramedullaren Befallen der ALL, hat die Remissionskon-
trolle mittels Bildgebung eine zentrale Bedeutung. Wenn spatestens nach Konsolidation | keine
komplette Remission erreicht ist, sollten Restbefunde (CRu oder PR) mittels einer PET-Untersu-
chung evaluiert werden.

20



6.3.3 Therapie der reifzelligen B-ALL

Die reifzellige B-ALL wird nach der neuen WHO-Klassifikation der Gruppe der Burkitt-Leuk-
amien/Lymphome zugeordnet. Sie zeigt eine rasche Progredienz und haufig grolSe Tumormasse
mit erhdhter Inzidenz von ZNS- (12%) und Organbefall (34%) [37]. Die Therapieergebnisse wur-
den mit Therapieschemata aus der Padiatrie, mit rascher Abfolge kurzer, intensiver Chemothe-
rapieblocke deutlich verbessert; wesentliche Elemente sind Hochdosis-Methotrexat und fraktio-
niertes Cyclophosphamid bzw. Ifosfamid. Die Therapiedauer betragt nur 21 Wochen. Seit kur-
zem wird in der Therapie der B-ALL und Burkitt-Lymphome der monoklonale Antikérper gegen
CD20 eingesetzt. In 80-90% der Falle weisen diese Leukamien/Lymphome eine CD20-Expres-
sion auf. Die Gabe von Rituximab vor den Chemotherapiezyklen hat zu einer deutlichen Verbes-
serung der Therapieergebnisse gefuhrt [37].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Auch nach Ende der Therapie kdnnen weiterhin bis zu 5 Jahre nach Erstdiagnose Rezidive auf-
treten. Danach nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit stark ab. Weitere regelmafige Blutbild-
und Knochenmarkkontrollen sind daher erforderlich. MRD-Untersuchungen sollten im ersten
Jahr nach Ende der Erhaltungstherapie noch 3-monatlich, im folgenden Jahr halbjahrlich durch-
gefuhrt werden, um ggf. auftretende molekulare Rezidive zu detektieren. Bei BCR-ABL-positiver
ALL sollte die MRD-Kontrolle mittels Immunglobulin-PCR und quantitativer BCR-ABL-Bestim-
mung. Die MRD-Kontrollen nach Rezidivtherapie und/oder Stammzelltransplantation erfolgen
haufiger.

Kontrolluntersuchungen dienen auch der Erfassung von Spatfolgen der Therapie. Dabei kann es
sich um aseptische Knochennekrosen nach Kortison, MDS, Zweitmalignome, z. B. Entwicklung
einer AML, Infertilitat, hormonelle Stérungen, psychische Erkrankungen etc. handeln. Osteone-
krosen treten gehauft bei juingeren Erwachsenen auf und bei unspezifischen Symptomen sollte
dieses Krankheitsbild in Betracht gezogen werden. Die Indikation fir MRT-Kontrollen symptoma-
tischer oder haufig betroffener Gelenke sollte groRzigig gestellt werden.

Die Indikation zur Durchfihrung entsprechender Untersuchungen bei Verdacht auf Spatfolgen
orientiert sich an dem individuellen Beschwerdebild des Patienten. Die Uberwiegende Zahl der
ALL-Patienten in Langzeitremission ist jedoch als geheilt anzusehen und leidet unter keinen
Spatkomplikationen.
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10 Aktive Studien

10.1 Laufende Studien und Therapiedurchfuhrung in Deutschland

Bei seltenen Erkrankungen wie der ALL ist der einzige Weg der Therapieoptimierung die Kombi-
nation von Versorgung und klinischer Forschung in Therapieoptimierungsstudien. In Deutsch-
land wird die Mehrzahl der erwachsenen ALL-Patienten in klinischen Studien oder nach Thera-
pieempfehlungen behandelt, die von der deutschen multizentrischen Studiengruppe flr die ALL
des Erwachsenen (GMALL) durchgefuhrt werden. In ganz Deutschland nehmen mehr als 140
Kliniken an dieser weltweit groBten Studiengruppe teil. Die Studien beinhalten zahlreiche inno-
vative Ansatze in der Therapie einschlieflich neuer Medikamente, mit einem besonderen
Schwerpunkt auf der Entwicklung risikoadaptierter, individualisierter Therapien. In der letzten
Studie 07/2003 konnte erstmalig bei der ALL des Erwachsenen (< 55 Jahre) eine Uberlebens-
rate Uber 60% erreicht werden. Dazu kommen zwei innovative Studien mit Immun-bzw. Antikor-
per-basierter Therapie bei neu diagnostizierten alteren Patienten mit Ph/BCR-ABL-negativer
ALL.

Aktuell sollten alle erwachsenen ALL-Patienten zunachst Uber das GMALL-Register registriert
werden. Dies beinhaltet auch die Einsendung von Biomaterial. Wenn die Einschlusskriterien fur
eine klinische Studie erfullt sind, kann im Anschluss ein Studieneinschluss erfolgen. Wenn kein
Studieneinschluss madglich ist, sollten Patienten analog zu den GMALL-Empfehlungen behandelt
und dokumentiert werden. Durch die Registererfassung kénnen flachendeckend alle Patienten
auch im Hinblick auf das Langzeitergebnis weiterverfolgt werden.

Eine Ubersicht Uiber die Therapiestudien und Empfehlungen der GMALL-Studiengruppe ist aktu-
ell Uber das Kompetenznetz ,Lakute und chronische Leukdamien“ abrufbar (https://
www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/home/). Hier werden die Ein- und Ausschlusskrite-
rien, die Therapieprotokolle und die Adressen der Studienzentralen aufgefthrt.

10.2 Laufende Studien und Therapiedurchfiihrung in Osterreich

Osterreichweit werden diese Therapiestudien und die Empfehlungen der GMALL-Studiengruppe
an den meisten Zentren bereits seit Jahren umgesetzt und mitgetragen.

Momentan befindet sich eine eigenstandige Osterreichische Studiengruppe fiir ALL in Aufbau.

Ausserdem wird das dsterreichische Register (AGMT-ALL-Register) mit Erfassung von diagnosti-
schen als auch therapeutischen Daten von Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie bzw.
von hochaggresssiven Lymphomen wie vom Burkitt- oder vom T-lymphoblastischen Typ gerade
aktualisiert. Die hochspezifische MRD-Diagnostik (PCR), wie sie in Deutschland etabliert wurde,
steht ebenfalls in Osterreich zur Verfigung, so dass die vorgesehenen Prognosefaktoren auch
hierorts in die Therapieentscheidungen miteinflieBen kénnen. Die MRD-Diagnostik als auch die
Diagnostik aus der spinalen Flissigkeit (Liquor) mittels Flowzytometrie befindet sich derzeit im
Aufbau.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die enge Kooperation mit der GMALL-Studi-
engruppe und der bereits langjahrigen Erfahrung alle oben erwahnten Therapien als auch
deren Diagnostik in Osterreich zur Verfligung stehen und somit an unsere Patienten weiterge-
geben werden kdnnen.

10.3 Laufende Studien und Therapiedurchfuhrung in der Schweiz

In der Schweiz nehmen alle Zentren, welche akute lymphatische Leukamien behandeln, an den
Protokollen der Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia GRAALL Intergroup
(LALA-GOELAMS-SAKK) teil. Das Protokoll GRAALL-2014 enthalt 3 Substudien: GRAALL-2014/B
(Ph-negative B-ALL), GRAALL-2014/T (T-ALL) und GRAAPH-2014 (Ph+ ALL). Es handelt ich um
,pediatric-inspired’ Protokolle, die durch eine neue Risiko- und Alters-adaptierte Therapie zu
einer Behandlungsverbesserung fihren sollen. Bei Standardrisiko Patienten soll gezeigt werden,
dass der DFS in CR1 es erlaubt auf eine allogene Stammzelltransplantation zu verzichten. Bei
Patienten mit Hochrisiko ALL soll in entsprechenden Phase Il Substudien die frihe Integration
neuerer Medikamente in die bestehende Standardtherapie (Nelarabin bei der T-ALL (ATRIALL
substudy) und Blinatumomab bei der B-ALL (QUEST substudy) geprift werden. Allen ,very high
risk’ Patienten, gestutzt auf den MRD Verlauf, wird eine allogene Stammzelltransplantation
(Geschwister oder 10/10 unverwandt) angeboten.

Kontaktdaten
Deutschland

GMALL-Studienzentrale

Dr. med. N. Gokbuget

Klinikum der J.W.Goethe Universitat
Medizinische Klinik Il
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt

Email: goekbuget@em.uni-frankfurt.de

Osterreich

Medizinische Universitat Wien

Innere Medizin I/Abteilung fir Hamatologie und Hamostaseologie
Univ. Prof. Dr. Ulrich Jager

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Alexander W. Hauswirth

Wahringer Gurtel 18-20

AT-1090 Wien

Email:ulrich.jaeger@meduniwien.ac.at
alexander.hauswirth@meduniwien.ac.at

Arbeitsgemeinschaft Medikamentdse Tumortherapie gemeinnttzige GmbH
NuBdorferplatz 8
AT-1190 Wien

Klinisch-wissenschaftlicher Geschaftsfihrer der AGMT gemeinnitzigen GmbH:
Prim. Univ. Prof. Dr. Richard Greil

Universitatsklinik fir Innere Medizin 1lI

Universitatsklinikum der PMU

Landeskliniken Salzburg

Mdallner HauptstraRe 48

AT-5020 Salzburg

Schweiz
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PD Dr méd. Yves Chalandon
Hopital Universitaire de Geneve
Service d'Hématologie

Rue Gabrielle Perret-Gentil 4
1211 Geneve 14

Tel. : +41 22 37298 70

Fax.: +41 22 372 72 88
Email:yves.chalandon@hcuge.ch

15 Links

Kompetenznetz Leukamie - Deutsches Leukamie-Studienregister: Akute Lymphati-
sche Leukamie

https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/studien/studienregister/
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