Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

Akute Leukdmien im Kindesalter

Inzidenz, Atiologie, Diagnostik, Therapiemodalititen, Prognose

Die heutige Behandlung der akuten Leukamien erfolgt risikoadaptiert, basierend auf verschiedenen biologi-

schen Parametern. Leukdmiesubtyp und zytogenetische Veranderungen bei Diagnose sowie die Dynamik des

Leukémieriickganges nach Therapieinduktion spielen fiir die Therapieintensitat eine dominante Rolle. Damit

konnten die Heilungsraten sowohl bei ALL wie bei AML in den letzten Jahren weiter verbessert werden.
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In industrialisierten Landern ist die Leukédmie mit zirka
35% aller Neoplasien die haufigste Krebserkrankung
im Kindesalter. In der Schweiz werden jéhrlich 55 bis
65 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die aktuelle Inzi-
denz bei Kindern unter 15 Jahren liegt bei etwa
4,9 Falle/100 000 Einwohner. Die zwei wichtigsten For-
men der Leukdmie sind

die akute lymphatische Leukdmie (ALL) (ca. 82%)

sowie

die akute myeloische Leukdmie (AML) (ca. 15%).
Selten treten myelodysplastische Syndrome sowie
chronische myeloische Leukdmien (CML) bei Kindern
auf.

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
Die ALL entwickelt sich aus einer unreifen Zelle der
B- oder der T-Zellreihe des lymphatischen Systems.
Am héaufigsten kommt es zur B-Vorldufer-ALL. Eine
Sonderform ist die reife B-Zell-Leukédmie, die auf
einer malignen Transformation der reifen B-Zelle be-
ruht und als leukdmische Manifestation eines Burkitt-
Lymphoms verstanden wird.

Atiologie

Die Ursache der Leukémie ist nach wie vor unklar. Be-
kannte Faktoren sind ionisierende Strahlung sowie
kongenitale Syndrome. Damit werden aber weniger
als 10% aller Erkrankungen erklart. Man schatzt, dass
zirka 1% der Kinder, welche mit Down-Syndrom ge-

Leukaemia in childhood

Acute leukaemia is the most common cancer in children. Continuous progress
in treatment and a better understanding of the biology of this disease has
pushed the cure rate in acute lymphoblastic leukaemia to more than 85% and
in acute myeloid leukaemia up to 70%. Today, molecular techniques contribute
significantly to the initial risk stratification and response assessment and are
important for therapy adjustment. Current efforts aim to develop more effec-
tive strategies for prognostic unfavourable high risk leukaemia and to reduce
toxicities of therapy in favourable subgroups.
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boren werden, innerhalb der ersten 5 Jahre eine
Leukémie entwickelt (Risiko etwa 20-fach vergrossert),
wobei sowohl eine ALL wie auch eine AML auftreten
kann. Noch deutlich haufiger (bei 3-10%) tritt bei die-
sen Kindern eine transiente Myeloproliferation im
Neugeborenenalter auf, welche gelegentlich spater
in eine Leuk&mie Ubergeht. Weitere seltenere ange-
borene Verédnderungen mit erhdhtem Leukdmierisiko
sind Ataxia teleangiectatica, Fanconi-Syndrom und
andere Syndrome, welche mit Immundefizienz oder
erhohter Chromosomenbriichigkeit einhergehen.
Die Tatsachen, dass ALL gehduft zwischen dem 2. und
5. Lebensjahr auftritt, eine Haufung der Erkrankung
in industrialisierten Landern zu erkennen ist, sowie
die Beobachtung, dass es in der Vergangenheit im-
mer wieder zu Clusterbildung speziell in Regionen
neuer Agglomerationen gekommen ist, fihrte zu
zwei moglichen infektassoziierten Hypothesen der
Leukamieentstehung:
Die Kinlen-Hypothese («Bevélkerungsdurchmi-
schungshypothese») geht davon aus, dass Leuk-
dmiecluster das Resultat einer Exposition emp-
findlicher, nicht immuner Individuen gegenuber
haufigen, kaum pathogenen Infektionserregern
sein konnte, die sich im Rahmen von Bevolke-
rungsdurchmischung verbreiten (1).
Die Greaves-Hypothese («verzégerter Infektions-
kontakt») der Leukdamieentstehung basiert auf ei-
ner verspateten Immunantwort gegenuber typi-
schen Infektionserregern, welche zur Atiologie
der B-Vorlaufer-ALL beitragen konnte (2).
Dabei wird vermutet, dass empfindliche Individuen,
welche bereits mit einem praleukdmischen Klon ge-
boren wurden und welche im friihen Lebensalter nur
geringflgig mit Infekterregern in Kontakt kamen,
schliesslich verspatet (bei entsprechender Konfronta-
tion mit Infektionserregern) zu abnormen Immun-
reaktionen mit pathologischer Lymphoproliferation
beféhigt sind.
Chromosomenveranderungen, wie Mutationen und
Deletionen, welche sich schliesslich oft in Transloka-
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tionen oder Hyperdiploidien dussern, sind oft frihe
initilerende Ereignisse einer Leuk&mieentwicklung,
welche sich meist bereits pranatal entwickeln (3). Sol-
che Aberrationen konnten mehrfach retrospektiv in
archivierten, bei der Geburt entnommenen Blutpro-
ben von Kindern mit Leukédmien nachgewiesen wer-
den. Da die Inzidenz einer manifesten Leuk@mie aber
deutlich geringer ist als der Nachweis solcher geneti-
scher Verdnderungen bei gesunden Neugeborenen,
ist es wahrscheinlich, dass weitere Ereignisse zur
Leuk&mieentstehung beitragen. Ein solches Modell
fur eine Leukédmieentstehung ist in Abbildung 1 dar-
gestellt. Sowohl Art und Weise der Mutation wie
auch der Zeitpunkt ihres Auftretens sind vermutlich
entscheidend fir die daraus entstehende klonale
Proliferation.

Klinik

Bei der ALL stehen Symptome, welche durch die Un-
terdrlickung der normalen Blutbildung verursacht
sind, im Vordergrund. Durch Infiltrationen kommt es
gehauft zu diffusen Knochenschmerzen und wechseln-
den Arthropathien, welche sich bei Kleinkindern gele-
gentlich als Bewegungsunlust bis zur Gehverweige-
rung dussern. Im Weiteren kann es zu Lymphkno-
tenschwellungen sowie Organomegalien kommen.

Diagnostik

Im Blut findet man priméar am haufigsten eine Thrombo-
zytopenie und eine Andmie. Die Leukozytenzahl kann
normal erniedrigt oder erhéht sein. Diagnostisch
konklusiv ist Ublicherweise die Morphologie aus ei-
ner Knochenmarkpunktion. Daraus wird auch der Im-
munphanotyp mittels Durchflusszytometrie (FACS)
bestimmt sowie eine Chromosomenanalyse durch-
gefihrt. Die Immunphé&notypisierung erméglicht die
Bestimmung des Entwicklungsstadiums des entspre-
chenden Zellklons. Der haufigste Leukdmiesubtyp
bei Kindern, die sogenannte «common ALL», ist
durch Expression der B-Zell-Marker CD10 und CD 19
charakterisiert. Eine Expression myeloischer Anti-
gene — welche meist jedoch prognostisch nicht be-
deutungsvoll ist — kann fast in der Halfte der ALL-
Félle nachgewiesen werden.

Einen wichtigen Stellenwert hat heutzutage die zyto-
genetische und molekulargenetische Diagnostik. Da-
bei gilt es, die wichtigsten Subgruppen zu erkennen,
da sie therapeutische Implikationen haben. Einerseits
werden numerische Veranderungen wie Hyperdiploi-
die, Hypodiploidie sowie strukturelle Verénderungen
wie Translokationen, zum Beispiel t(12; 21) (Fusion der
Gene ETV6/RUNX1T) oder t(9;22) (Fusion von
BCR/ABL1), MLL-Rearrangements (MLL 11g23) und
andere Veranderungen gesucht. Klassisch erfolgt der
Nachweis dieser Verdnderungen mittels konventionel-
ler Zytogenetik (G-Banding) und/oder fluoreszieren-
der In-situ-Hybridisierung (FISH) in den Leukémiezel-
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Abbildung 1: Zweistufenmodell der Leuk&mieentstehung. Eine erste Mutation
in einer hdmatopoetischen Stammzelle induziert einen préleukamischen Klon.

Dieser bleibt meist vorerst stumm. Ein weiteres postnatales Ereignis, zum

Beispiel eine Infektion, kénnte in einem préleukamischen Klon eine Leukdmie

auslosen.

len. Die haufigsten chromosomalen Veranderungen
bei ALL sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Im Rahmen der Verlaufsdiagnostik von Leukdmien
hat sich in den vergangenen Jahren die Messung der
minimalen Resterkrankung (minimal residual disease,
MRD) aus dem Knochenmark etabliert. Dabei wer-
den heute im Wesentlichen zwei Methoden ange-
wendet, die sich im klinischen Alltag ergadnzen. Die
empfindlichste Methode ist das Monitoring von Im-
munglobulin- und T-Zell-Rezeptor-Rearrangements.
Dabei werden initial leukémiespezifische klonale
Rearrangements gesucht, die mittels quantitativer
PCR zu bestimmten Therapiezeitpunkten verfolgt
werden. Die damit erreichte Detektionsgrenze liegt
bei zirka 1 Leuk@miezelle unter 100 000 normalen
Knochenmarkzellen. Eine um etwa eine Logstufe we-
niger sensitive Technik der MRD-Messung beruht auf
dem Monitoring des leukdmieassoziierten Immun-
phénotyps mittels Durchflusszytometrie. Dabei kann
eine Sensitivitdt von 0,001% erreicht werden (4).

Therapie und Prognose

Die kontinuierliche Anpassung der Behandlung der
ALL wahrend der letzten 40 Jahre hat zu einem dra-
matischen Anstieg der Uberlebenswahrscheinlichkeit
gefihrt. Die ALL-BFM-Studiengruppe hat seit 1976 in
zahlreichen gross angelegten, randomisierten Thera-
piestudien wesentlich zu dieser Therapieverbesse-
rung beigetragen. Durch eine Induktionstherapie
sollen eine Remission und eine Wiederherstellung
einer normalen Hamatopoese innert 4 bis 6 Wochen
erreicht werden. Dies ist mit den heutigen Therapie-
modalitaten bei zirka 98% aller Patienten mit den drei
Medikamenten Glukokortikoide, Vincristin und Aspa-
raginase moglich, wobei je nach Studiengruppe
noch ein Anthrazyklin hinzugefigt wird (5, 6). In ALL-
BFM-Protokollen wird die Remissionsinduktion von
einer 7-tdgigen Monotherapie mit Prednison sowie
einer intrathekalen Verabreichung von Methotrexat
eingeleitet. Damit kdnnen mehrheitlich Komplikatio-
nen durch Zellzerfall vermieden werden.
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Tabelle 1: Prognostische Faktoren bei ALL und ihre ungefdhre Haufigkeit

Faktoren bei Diagnose
Alter

Giinstig: Haufigkeit (%)
=1und <10 Jahre (77%)

Ungiinstig: Haufigkeit (%)
<1(3%) oder =10 Jahre (20%)

Geschlecht weiblich (45%)
Genetische Faktoren Hyperdiploidie' 25-30%

mannlich (55%)
Hypodiploidie? 2-5%

t(12;21), Fusion ETV6/RUNX1(20-25%)  t(9;22), Fusion BCR/ABL (2-4%)

t(1,19), Fusion E2A/PBX1,

eher giinstig (3-5%)
Faktoren im Therapieverlauf
Ansprechen auf Prednison
nach 7-tagiger Gabe
Therapieansprechen Tag 15
im Knochenmark
Remissionsstatus nach
Induktionstherapie im
Knochenmark
Minimale Resterkrankung
im Knochenmark

Blut am Tag 8 (90%)
< 5% Blasten (60%)

Induktion (98%)

Induktion (40%)

"Hyperdiploidie (>50 Chromosomen)
2 Hypodiploidie (<45 Chromosomen)

3 Die Bedeutung anderer MLL-Genrearrangements ist prognostisch nicht geklart.

Zweifellos kann die Intensitdt einer Induktionsbe-
handlung signifikante Auswirkungen auf das Gesamt-
Uberleben haben (7). In Diskussion sind aber immer
noch die Wahl der Glukokortikoide (Prednison versus
Dexamethason) sowie die Bedeutung der Anthra-
zykline in der Induktionstherapie (8, 9). Es konnte ge-
zeigt werden, dass eine wiederholte Anwendung
einer Induktionstherapie nach einer Zeit der Konsoli-
dierung das Rezidivrisiko wesentlich vermindern
kann (6, 10).

Extrakompartimentstherapie wie ZNS-praventive Be-
handlung sowie eine ldngere Erhaltungstherapie (um
die Remission durch Unterdrickung von resistenten
Leukdmieklonen durch kontinuierliche Therapiever-
abreichung zu erméglichen) sind ebenso unverzicht-
bare Bestandteile einer erfolgreichen Leukdmiebe-
handlung. Die Prévention eines ZNS-Rezidives
erfolgt heutzutage mehrheitlich medikamentds, ei-
nerseits mittels inthrathekalen Methotrexatinjektio-
nen, anderseits durch die Verabreichung systemisch
wirkender Zytostatika, welche mindestens partiell
das ZNS erreichen koénnen (z.B. hoch dosiertes
Methotrexat). Dadurch konnte die frihere Radio-
therapie des ZNS, welche zu einer dramatischen Re-
duktion von ZNS-Rezidiven gefihrt hatte, auf ganz be-
sondere Risikosituationen limitiert werden (5, 6, 11).

Risikoadaptierte Therapiestrategien

Von besonderer Relevanz sind heutzutage risiko-
adaptierte Therapiestrategien, welche sich aufgrund
verschiedener biologischer Parameter wie Zyto-
genetik und initiales Therapieansprechen ergeben
(Tabelle 1). Dabei geht es einerseits darum, die Pro-
gnose bei Hochrisikoleuk&dmien durch weitere Thera-
pieintensivierung oder selektiven Einsatz neuer Sub-
stanzen zu verbessern, anderseits will man nattrlich
unndtige Toxizitat bei glinstiger Prognose vermeiden.
Zellzahl, Alter, Geschlecht, Zytogenetik und das in-
itiale Ansprechen der Lymphoblasten im peripheren
Blut auf die Gabe von Prednison innerhalb der ersten
8 Tage sind in den ALL-BFM-Studien schon lange be-
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Giinstig: Haufigkeit (%)
<1000 /uL Blasten im peripheren

< 5% Blasten nach 4-5 Wochen

<10 Blasten nach 4-5 Wochen

t(4;1), Fusion MLL/AF43 (2-8%)

Ungiinstig: Haufigkeit (%)
>1000 /uL Blasten im peripheren
Blut am Tag 8 (10%)

= 25% Blasten

= 5% Blasten nach 4-5 Wochen
Induktion (2%)

=107 Blasten nach 11-12 Wochen
Therapie (Induktion/Konsolidation) (10%)

kannte Faktoren, welche die Prognose beeinflussen
(12). Das weitere Ansprechen im Rahmen der Thera-
pieinduktion hat sich aber ebenfalls als prognostisch
relevanter Parameter herausgestellt. In die aktuelle
ALL-Therapie (AIEOP-ALL-BFM 2009) fliessen des-
halb der mittels Durchflusszytometrie gemessene
Ruckgang der Leukdmiezellen im Knochenmark am
Tag 15 sowie die minimale Resterkrankung am Tag 33
und am Tag 78 nach Therapiebeginn, gemessen
durch den Rickgang der leukdmiespezifischen Im-
mun- und T-Zell-Rezeptor-Rearrangements mit quan-
titativer PCR, in die Risikostratifizierung ein (13).

Die Resultate der Primértherapie wie auch der Rezi-
divprotokolle von Leuk&mien haben sich im Verlauf
der Zeit verbessert. Mit der heutigen risikoadaptier-
ten Therapie erreicht man langfristige Uberlebensra-
ten von zirka 85% (siehe Abbildung 2) (10). Dies fuhrte
auch zu einer kontinuierlichen Anpassung der Indika-
tion fir Hochdosistherapien mit Stammzellreinfusion.
Im Rahmen eines internationalen Stammzelltrans-
plantationsprotokolls (ALL-SCT-BFM 2003) hat man
versucht, klare Definitionen zur Indikation einer allo-
genen Knochenmarktransplantation, sowohl im Rah-
men einer Primértherapie wie auch bei Rezidiven,
festzuhalten. Gleichzeitig wurden HLA-Typisierung,
Spenderselektion, Konditionierung, — Graft-versus-
Host-Krankheitsprophylaxe und Therapie sowie die
Supportivmassnahmen standardisiert (14). Damit
sollte es zukinftig einfacher werden, einerseits die
genaue Rolle der Knochenmarktransplantation bei
Hochrisikoleukédmien zu definieren, anderseits ver-
schiedene Transplantationsprotokolle untereinander
zu vergleichen. Die aktuelle Indikation einer Knochen-
marktransplantation im Rahmen einer Primartherapie
ist fir gewisse prognostisch unglnstige zytogeneti-
sche Subgruppen, wie zum Beispiel t(9;22), oder flr
ungenligendes Therapieansprechen in der Induk-
tionstherapie reserviert (15).

Optionen bei Rezidiven
Anhand der Erfahrungen der BFM-Gruppe hat sich
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gezeigt, dass der Behandlungserfolg bei Rezidiven
vor allem vom Zeitpunkt des Auftretens eines Rezi-
divs, vom Befallsmuster der Leukdamie sowie vom
Leukdmiesubtyp abhéngt (16). Aber auch hier wurde
gezeigt, dass das Therapieansprechen nach erneuter
Therapieinduktion und somit die Dynamik des Rick-
gangs der minimalen Resterkrankung von besonde-
rer prognostischer Bedeutung sind und entspre-
chend weitere Therapieelemente (wie der Einsatz
einer Knochenmarktransplantation) danach ausge-
richtet werden kdénnen (17). Es besteht berechtigte
Hoffnung, dass zukinftig eine zielgerichtete Thera-
pie mit Antikérpern oder spezifischeren Kinaseinhibi-
toren bei verschiedenen Subtypen von ALL mdglich
sein wird. Als Beispiel sei der CD19-Antikérper (Bli-
natumomab) genannt, der in Phase-I- und -lI-Studien
bei rezidivierter ALL erfreuliche Remissionsraten in-
duzieren kann. Weitere mogliche Therapieansatze
zielgerichteter Therapien beinhalten Interaktionen
mit Signalwegen innerhalb der Leukémiezellen. Dazu
gehort zum Beispiel die Unterdriickung der CRLF2-
Genexpression oder einer abnormen JAK-Gen-Akti-
vierung.

Akute myeloische Leukdmie (AML)
Bei der AML ist eine myeloische Stamm- oder Vor-
l&uferzelle betroffen, die fur die Bildung von Granu-
lozyten, Monozyten, Thrombozyten oder Erythro-
zyten verantwortlich ist. Bei der AML st im
Gegensatz zur ALL die immunologische Subtypisie-
rung von geringerer Bedeutung. Zudem sind bei der
AML neben dem morphologischen Subtyp geneti-
sche Faktoren sowie das Ansprechen auf die Thera-
pie und das Monitoring der Resterkrankung wichtige
Parameter in der prognostischen Bewertung (18).
Translokationen wie t(8;21) (vor allem beim AML-Sub-
typ FAB M1/M2 vorkommend), t(15;17) (typisch fur
AML FAB M3) sowie Inversion inv (16) (typisch bei
AML FAB M4 Eo) sind glinstige Faktoren, wahrend
gewisse Subtypen mit MLL-Rearrangement (11923)
oder FLT3-Gen-Mutation prognostisch unglnstig
sind (Tabelle 2) (19).
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ALL-BFM 81: 10-y pSUR 0.77, SE=0.02 (N=611, 151 events) years
ALL-BFM 83: 10-y pSUR 0.72, SE=0.02 (N= 653, 192 events)

- ALL-BFM 86: 10-y pSUR 0.79, SE=0.01 (N=998, 222 events)

ALL-BFM 90: 10-y pSUR 0.83, SE0.01 (N=2178, 383 events)
ALL-BFM 95: 10-y pSUR 0.85, SE=0.01 (N=2169, 306 events)

Abbildung 2: Gesamtiiberleben nach 10 Jahren in den verschiedenen ALL-

BFM Studien (10).

Therapiestrategien

Fir die ALL scheint es keine Einheitstherapie fur alle
Subgruppen zu geben. Wahrend bei der akuten
Promyelozytenleukdmie (AML, FAB M3) die Einfih-
rung von Retinolsdure die Komplikationsrate deutlich
verringert hat und die Heilungsrate verbesserte, sind
andere Subtypen ohne Knochenmarktransplantation
kaum zu beherrschen. Eine Hyperleukozytose bei
AML sowie der Subtyp AML, FAB M3 sind als Notfall
zu betrachten und bendtigen eine rasche Interven-
tion, da das Blutungsrisiko in solchen Situation deut-
lich erhoht ist. Die entscheidenden Medikamente fur
die Remissionsinduktion bei der AML sind Cytarabin
und Anthrazykline (20, 21). Oft wird auch Etoposid
dazugegeben. Der zusatzliche Nutzen einer Postin-
duktionschemotherapie, wiederum mit hoch dosier-
tem Cytarabin, wurde mehrfach gezeigt. In den letz-
ten Jahren wurde bei Hochrisikoleukdmien zusatzlich
2-CDA (2-Chloro-2-Deoxyadenosin) erfolgreich ein-
gesetzt, vor allem in Kombination mit Cytarabin.
Diese Kombination fihrt zu einer maximalen Inhibi-
tion der DNA-Synthese.

Die Erhaltungstherapie bei AML ist immer noch um-
stritten (22). Das Vorgehen der ZNS-gerichteten The-
rapie ist ebenfalls uneinheitlich. Sie reicht von intra-
thekaler Verabreichung einer Monotherapie mit
Cytarabin oder Methotrexat bis hin zu Trippelthera-
pie mit Cytarabin, Methotrexat und Hydrokortison,
mit oder ohne zusatzliche Radiotherapie.

Tabelle 2: Biologische Faktoren bei AML und ihre prognostische Bedeutung (19)

Genetische/biologische Faktoren

t(8;21) 12-14%
inv (16) 8%
t(15;17) 6-10%
t(1;11)

t(9;10)

t(10;11) 3%
t(4;11)

t(&;11)

del 7g

FLT3-Mutationen 10%
c-KIT

Sekundare AML

Haufigkeit (%)

Bedeutung
glinstig
glinstig
glinstig
glnstig
intermedidr bis glinstig
ungtinstig
ungtinstig
ungiinstig
ungiinstig
ungiinstig
unklar
ungtinstig
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Generell wurde aber die Radiotherapie in den letzten
Jahren auch bei der AML deutlich reduziert oder so-
gar ganz weggelassen. Die Heilungsrate der AML
hangt stark von den genannten Parametern ab, er-
reicht aber heute bis zu 70%. Die allogene Stamm-
zelltransplantation wird in gewissen Studiengruppen
bei Vorhandensein eines kompatiblen Geschwister-
spenders immer noch grosszligig empfohlen. An-
dere wiederum bevorzugen eine risikoadaptierte In-
dikation fir Stammzelltransplantation. Generell ist
aber eine vermehrte Zuriickhaltung in der Empfeh-
lung einer Stammzelltransplantation zu erkennen. Si-
cherlich ist eine solche bei unvollstandiger Remission
oder bei Rezidiven vorzusehen. Hoffnung wird auf
den gezielten Einsatz von Kinaseinhibitoren bei
nachgewiesenen Mutationen, wie FLT3-Mutationen
oder KIT-Mutationen, gesetzt.

Spatfolgen

Mit zunehmender Uberlebensrate nach Leukamien
im Kindesalter wurde natlrlich auch die Aufmerk-
samkeit auf Spatfolgen erhoht. Zum Beispiel muss
die Kardiotoxizitdt bei myeloischer Leukédmiebe-
handlung langfristig beachtet werden. Osteonekro-
sen und andere vaskulére Ereignisse, welche gehauft
bei ALL anzutreffen sind, kénnen ebenfalls Langzeit-
morbiditét hervorrufen. Nach einer Knochenmark-
transplantation sind sicher die Spéatfolgen haufiger
und relevanter. Das Risiko von Sekundérmalignomen
ist wiederum abhangig von der Art der Behandlung
und sicherlich von gewisser Relevanz bei Anwendung
einer Radiotherapie. A
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Merkpunkte

A Einen wichtigen Stellenwert in der Leukamiebe-
handlung hat die zytogenetische und molekulargene-
tische Diagnostik fur die Bestimmung des Subtyps
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