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Definition:
Was ist eine akute lymphoblastische Leukamie (ALL)?

Haufigkeit

Wie entsteht eine akute lymphoblastische Leukamie (ALL)?
Unterformen der ALL

Ursachen | Symptome

Diagnose

Behandlungsplanung -
Wahl der Behandlungsstrategie und Risikoeinteilung

Behandlung
Prognose
Glossar

Links | Notizen

Hallo! Ich bin Teddy, der Euch Kindern in dieser
Broschure das Thema erklart. Also findet mich!

co o Ui b

11

15
16
21
22
26



Die akute lymphoblastische Leukdmie (ALL) -
auch ,akute lymphatische Leukdamie” oder
,Blutkrebs” genannt - ist eine bdsartige Er-
krankung des blutbildenden Systems. Sie
entsteht aus groBtenteils noch unbekannten
Griinden im Knochenmark, dem Ort der Blut-
bildung. Eine Leukdamie geht mit einer unkon-
trollierten Uberproduktion unreifer, das heif3t
nicht funktionsfahiger, weiller Blutzellen ein-
her. Dieses wird als bodsartige Entartung von
Blutzellen bezeichnet.

Wenn weile Blutkdrperchen (Leukozyten)
richtig funktionieren, spielen sie eine wichtige
Rolle bei der Abwehr von Krankheitserregern
(Immunabwehr). Sind sie hingegen entartet,
ist die Immunabwehr deutlich geschwacht.

Ein weiteres Problem ist, dass sich die entarte-
ten Zellen (Leukdamiezellen) schnell vermeh-

ren. Dadurch verdrangen sie zunehmend die
normale Blutbildung, sodass gesunde weil3e
Blutzellen sowie rote Blutzellen (Erythrozyten)
und Blutplattchen (Thrombozyten) nicht mehr
in ausreichendem Mal3e gebildet werden.

In der Folge kommt es zu Infektionen, Blutar-
mut (Anamie) und erhdhter Blutungsneigung
und damit zu einer allgemeinen Schwachung
des Korpers. Dies sind auch haufig die ersten
Zeichen einer akuten lymphoblastischen Leu-
kdamie.

Die ALL kann sich vom Knochenmark aus in
den Blutkreislauf, ins lymphatische Gewebe
(wie LymphgefdaBe, Lymphknoten, Rachen-
mandeln, Milz, Thymusdriise) und in alle an-
deren Organe und Organsysteme ausbreiten.
Sie wird daher als bosartige Systemerkran-
kung bezeichnet.

Wenn keine Behandlung erfolgt, kommt es
durch die rasche Ausbreitung der Leukamie-
zellen zu schweren Schaden an den Korper-
organen, die unbehandelt innerhalb weniger
Monate zum Tod fiihren.

Die ALL ist — mit einem Anteil von etwa 80%
- die hdufigste Form der Leukdmie bei Kin-
dern und Jugendlichen. Sie macht etwa ein
Drittel aller Krebserkrankungen im Kindes-
und Jugendalter aus. In Deutschland erkran-
ken pro Jahr etwa 500 Kinder und Jugend-
liche im Alter von unter 15 Jahren neu an
einer ALL. Am hdufigsten betroffen sind Kinder
zwischen dem ersten und flinften Lebensjahr.

Unser Blut wird im Knochen-
mark gebildet und besteht aus
drei wichtigen Zellen: den roten
Blutkdrperchen, den weien Blut-
korperchen und den Blutplattchen.
Bei der ALL produziert das Knochen-
mark grof3e Mengen an unreifen
weillen Blutkdrperchen, die nicht
funktionsfahig sind. Gesunde weilRe
Blutkorperchen sind ein wichtiger
Bestandteil unseres Immunsystems.
Funktionieren sie nicht richtig, ist das
Immunsystem deutlich geschwacht.
Dadurch kann das Immunsystem
den Korper nicht mehr ausreichend
schiitzen und man flhlt sich krank.




Wie entstent eine Aute
[ymphoblastische Leukimie (ALLJ?

4,’
‘ Die Blutbildung findet '

im Knochenmark statt.

5
Blutplattchen (Thrombozyten) 6 \
> 150.000-300.000 Zellen/l Blut 4 /

Rote Blutkorperchen
(Erythrozyten)
>4-5 Millionen Zellen/pl Blut

WeiB3e Blutkdrperchen
(Leukozyten)
>4.000-9.000 Zellen/pl Blut
(bis zu 1%)

‘ Die ALL entsteht im Knochenmark

und kann sich von dort iber die
Blutgefde ausbreiten.

Bei der ALL sind die weil3en Blutkdrperchen verandert und kdnnen ihre Arbeit
nicht mehr erledigen. Aullerdem entstehen viel mehr davon als im gesunden Koérper.
Dadurch werden die anderen Blutkdrperchen und -plattchen verdrangt.

Durch die Veranderungen
des Blutes wird man krank.



Die ALL entsteht durch eine bosartige Veran-
derung (Entartung) von unreifen Vorlaufer-
zellen der Lymphozyten. Dabei handelt es sich
um eine Untergruppe der weilen Blutkorper-
chen, die fiir die kdrpereigene Abwehr, insbe-
sondere die Abwehr von Viren, wichtig sind.

Man unterscheidet zwei Arten von Lympho-
zyten, die B- und T-Zellen. Die B-ALL gehen
von Vorlauferzellen der B-Lymphozyten aus,
die T-ALL von Vorstufen der T-Lymphozyten.
Die Vorsilben ,pra“ und ,pro” bedeuten, dass
die Entartung jeweils auf einer bestimmten,
friihen Entwicklungsstufe erfolgt ist.

Daraus ergeben sich die folgenden ALL-
Unterformen (Subtypen):

® Pra-pra-B-ALL (heute meist als Pro-B-ALL
bezeichnet)

¢ Common-B-ALL

® Pra-B-ALL

® Pro-T-ALL

® Pra-T-ALL

® intermediare (kortikale) T-ALL

® reife T-ALL

Der Grund fiir die Einteilung in verschiede-
ne ALL-Subtypen ist, dass diese zum Teil mit
unterschiedlichen Krankheitsverldufen und
Heilungsaussichten (Prognose) einhergehen.

Diese Unterschiede werden bei der Wahl der
Behandlungsstrategie berlicksichtigt.

Pro-B-ALL
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Ursachen

Die Ursachen der ALL sind tberwiegend un-
bekannt. Man weil} jedoch, dass Kinder mit
bestimmten vererbten Chromosomenveran-
derungen (zum Beispiel Down-Syndrom oder
Fanconi-Anamie) oder mit erworbenen Im-
mundefekten ein deutlich erhdhtes Risiko
haben, an einer Leukdmie zu erkranken. Auch
radioaktive Strahlen und RoOntgenstrahlen,
bestimmte chemische Substanzen und Me-
dikamente konnen bei der Entstehung einer
Leukdamie eine Rolle spielen.

Symptome

Die Symptome einer ALL lassen sich vorwie-
gend durch die Ausbreitung der bdsartigen
Zellen im Knochenmark und in anderen Kor-
perorganen und -geweben sowie durch die
gestorte Produktion der normalen Blutzellen

erklaren: Fieber ohne ersichtlichen Grund,
Blasse, schwer zu stillendes Nasenbluten, die
Neigung zu Zahnfleischbluten und blauen
Flecken, Kopfschmerzen sowie eine allge-
meine Midigkeit und Lustlosigkeit sind un-
mittelbare Folgen der Blutarmut und haufig
erste Anzeichen einer ALL. Etwa ein Finftel
der Patienten klagt tGiber belastungsunabhan-
gige, meist nachtliche Knochen- oder Gelenk-
schmerzen. Seltener sind Bauchschmerzen
oder eine schmerzlose Hodenvergrof3erung
als Folge der Ausbreitung von Leukdamiezel-
len in Bauch- oder Geschlechtsorganen.

Die Ursachen der ALL sind
noch ein Ratsel, aber es ist
bekannt, dass diese Erkran-
kung vererbt werden kann. Durch
die gestorte Blutzellproduktion kann
man unter Nasenbluten, Zahnfleisch-
bluten, Blasse, blauen Flecken, Kopf-
schmerzen und Mudigkeit leiden.
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Wenn der (Kinder-)Arzt durch die Krankheits-
geschichte (Anamnese) und korperliche Un-
tersuchung des Patienten Hinweise auf eine
akute Leukdmie findet, wird zunachst eine
umfassende Blutuntersuchung durchgefiihrt.

Erhadrtet sich der Leukamieverdacht durch
bestimmte Veranderungen in dieser Blut-
untersuchung, dann ist eine Entnahme von
Knochenmark (Knochenmarkpunktion) zur
Sicherung der Diagnose notwendig. Dazu
wird das Kind/der Jugendliche Ublicherweise
in eine Klinik Gberwiesen, die auf Krebs- und
Bluterkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen spezialisiert ist (Klinik flir padiatrische
Onkologie/Hamatologie).

Bestatigt sich in der Klinik die Diagnose einer
akuten Leukamie, werden weitere Laborun-
tersuchungen durchgefiihrt. Sie ermdglichen,
eine ALL von einer weiteren Form der akuten
Leukdmie, der akuten myeloischen Leukamie,
zu unterscheiden und den genauen Subtyp
und Risikofaktoren der ALL festzulegen. Zu

diesem Zweck werden spezielle Labormetho-
den, zum Beispiel mikroskopische, zytomor-
phologische®, immunologische® und geneti-
sche? Untersuchungen, eingesetzt.

Weiterhin sind Untersuchungen angezeigt,
mit denen die Ausbreitung der Erkrankung
in weiteren Organen, wie Gehirn, Leber, Milz,
Lymphknoten oder Knochen, ermittelt wer-
den kann. Dazu gehoren bildgebende Ver-
fahren wie Ultraschall- und Rontgenuntersu-
chung, Magnetresonanztomographie® (MRT)
und Computertomographie’ (CT). AulBerdem
wird dem Patienten Nervenwasser (Liquor;
Uber eine Lumbalpunktion) entnommen und
auf Leukdmiezellen untersucht. Vor Beginn
der Behandlung kommen in der Regel noch
weitere Untersuchungen hinzu.




Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die
Therapieplanung. Dabei werden bestimmte
Faktoren (sogenannte Risikofaktoren) ber(ick-
sichtigt, die auf die Heilungsaussichten (Prog-
nose) des Patienten Einfluss nehmen kénnen.

Zu diesen Risikofaktoren zdhlen, neben der
Unterform der ALL, zum Beispiel das Alter
des Patienten, das Vorhandensein oder Feh-
len bestimmter genetischer Veranderungen
der Leukamiezellen und das Ansprechen der
Erkrankung auf die Therapie. Dieses Therapie-
ansprechen ist durch die Abnahme der leu-
kdmischen Zellen in Blut und Knochenmark
zu bestimmten Behandlungszeitpunkten de-
finiert. Dazu werden die Leukdmiezellen in
einer Blut- beziehungsweise Knochenmarks-
probe des Patienten unter dem Mikroskop
ausgezahlt. Hinzu kommen hoch empfindliche

molekulargenetische (submikroskopische) Ver-
fahren, mit denen beispielsweise genau er-
kannt werden kann, ob nach Beendigung der
Behandlung noch Leukdmiezellen im Korper
vorhanden sind. Mit diesen Verfahren werden
Leukdmiezellen sichtbar, sogar dann, wenn
unter dem Mikroskop keine mehr zu sehen
sind (sogenanntes Monitoring von ,minimal
residual disease”/MRD-Monitoring).

Anhand der individuellen Risikofaktoren er-
hdlt das Behandlungsteam Hinweise darauf,
wie ein Patient auf eine bestimmte Behand-
lungsmethode ansprechen wird beziehungs-
weise anspricht, und wie hoch sein Risiko flr
einen Krankheitsriickfall ist. Derzeit gibt es drei
ALL-Risikogruppen: Patienten mit niedrigem,
mittlerem und hohem Risiko fiir schlechtes
Therapieansprechen und Erkrankungsrtickfall.



Diese Einteilung ermdglicht eine individuelle
Therapieplanung und ist daher von entschei-
dender Bedeutung fiir die Uberlebenschancen
des Patienten.

Die ALL wird mit einer intensiven Chemothera-
pie behandelt. Ziel ist es, mithilfe verschiede-
ner, die Zellteilung hemmender Medikamente
(Zytostatika) in den ersten vier Therapiewo-
chen 99% der Leukamiezellen zu zerstoren.
Zum Schutz des Zentralnervensystems erhal-
ten die Patienten zusatzlich spezielle, direkt in
den Liquor verabreichte Medikamente sowie
eventuell spater eine Bestrahlung des Gehirns.
Die intensive Behandlung erfolgt zundchst
stationdr in der Klinik. Spater erhalten die Pati-
enten eine Dauertherapie, die in der Regel am-
bulant erfolgt. Die Therapie einer ALL dauert
im Allgemeinen zwei Jahre.

ALL wird zundchst im Krankenhaus
behandelt, wo Du spezielle Medika-
mente bekommst. Wenn Du wieder
zu Hause bist, bekommst Du die
Medikamente meist als Tabletten
oder Tropfen.

Chemotherapie beinhaltet eine Behandlung
mit zellwachstumshemmenden Medikamen-
ten (Zytostatika). Die Chemotherapie zielt dar-
auf ab, die Leukamiezellen im Koérper mog-
lichst vollstandig zu vernichten, sodass das
Knochenmark seine Funktion als blutbilden-
des Organ wieder aufnehmen kann. Manche
Patienten mit hohem Rickfallrisiko erhalten
zusatzlich eine Bestrahlung des Gehirns, um
auch Leukdmiezellen, die sich in die Hirnhaute
ausgebreitet haben, zu vernichten. Bei be-
stimmten Patienten ist eine Stammzelltrans-
plantation angezeigt; dies ist allerdings bei ei-
ner ALL-Ersterkrankung selten.

Die chemotherapeutische Behandlung eines
Patienten mit ALL erfolgt generell in mehre-
ren Therapieabschnitten von unterschiedli-
cher Dauer und Intensitat und beinhaltet den
Einsatz verschiedener Kombinationen von
Zytostatika.

Welcher Therapieplan bei einem einzelnen
Patienten zum Einsatz kommt, hangt davon
ab, zu welcher Risikogruppe der Patient ge-
hort. Je hoher das Risiko eines Krankheits-
rlickfalls ist, umso intensiver wird auch die
Behandlung sein.

Sofern keine Stammzelltransplantation an-
gezeigt ist oder der Patient keinen Ruckfall
erleidet, betragt die Gesamtdauer der Be-
handlung zwei Jahre. Sie setzt sich aus einer
intensiven Therapiephase mit vielen Klinik-
aufenthalten (circa ein halbes Jahr) und einer
eher gemaBigten, meist ambulanten Thera-
piephase (circa eineinhalb Jahre) zusammen.

Wichtige Therapieelemente sind:

Sie besteht aus einer kurzen, einwdchigen
Chemotherapie mit den Medikamenten
Prednison und Methotrexat, welches di-
rekt ins Nervenwasser (intrathekal?) gege-
ben wird. Die Vorphase dient der Einlei-
tung der Behandlung und hat zum Ziel,
die anfangs oft gro3e Zahl der Leukdamie-
zellen schrittweise und damit fiir den Orga-
nismus moglichst schonend zu reduzieren.

Diese besteht aus einer 8-wochigen inten-
siven Chemotherapie mit mehreren Anti-
Krebs-Medikamenten. Wichtige Zytostatika
in diesem Therapieabschnitt sind Predni-
son (PRED) oder Dexamethason (DEXA),
Vincristin (VCR), Daunorubicin (DNR), Aspa-
raginase (ASP) und Methotrexat (MTX).
Dazu kommen nach den ersten 4 Wochen
weitere Medikamente wie zum Beispiel
Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C)
und 6-Mercaptopurin (MP).



Das Ziel ist, innerhalb kurzer Zeit die Mehr-
zahl der Leukdamiezellen zu vernichten, das
heif3t, eine Remission herbeizufiihren. Remis-
sion bedeutet, dass die Anzahl der Leukamie-
zellen im Knochenmark bei unter 5 % liegt.

Ein wichtiger Bestandteil dieser Thera-
piephase ist die vorbeugende (praventive)
Behandlung des Zentralnervensystems. Sie
erfolgt meist in Form einer Medikamenten-
gabe (Methotrexat) in den Nervenwasser-
kanal (intrathekale Chemotherapie), durch
hochdosierte Methotrexatgabe (liber eine
groBBere Vene) und unter Umstdnden zu-
satzlich durch eine Strahlentherapie des
Gehirns (zum Beispiel bei Befall des Zentral-
nervensystems). Diese Behandlungen sol-
len verhindern, dass sich Leukdamiezellen im
Gehirn oder Riuckenmark ansiedeln oder
dort weiter ausbreiten.

Dieser Therapieabschnitt ist ahnlich inten-
siv wie die Induktionstherapie und besteht

aus dhnlichen Zytostatika-Kombinationen
in hoher Dosierung. Ziel ist, die Leukamie-
zellen moglichst vollstandig zu vernichten
und so das Risiko eines Krankheitsriickfalls
zu minimieren. Die Dauer der gesamten
Re-Induktionsphase betragt 6 Wochen.

Diese letzte Behandlungsphase ist darauf
ausgerichtet, durch die mdglichst lange
Therapiedauer all jene Leukamiezellen zu
vernichten, die trotz der intensiven Behand-
lung zurtickgeblieben sind. Die Dauerthe-
rapie besteht aus einer milderen Chemo-
therapie mit 6-Mercaptopurin (MP) oder
Thioguanin (TG) plus Methotrexat (MTX).
Diese Therapiephase erfolgt vorwiegend
ambulant, das heif3t, der Patient kann wie-
der zu Hause sein und, falls es sein Gesund-
heitszustand zuldsst, wieder den Kinder-
garten oder die Schule besuchen. Die
Dauertherapie wird so lange durchgefiihrt,
bis die vorgesehene Gesamt-Therapiedauer
von zwei Jahren erreicht ist.




Die Heilungschancen (Prognose) von Kindern
und Jugendlichen mit ALL haben sich dank
der groBBen Therapiefortschritte in den letz-
ten vier Jahrzehnten deutlich verbessert.

Mit den heute eingesetzten modernen Unter-
suchungsmethoden und der intensiven,
standardisierten Kombinations-Chemothera-
pie leben heute zehn Jahre nach der Diagno-
sestellung etwa 90% der Patienten (10-Jah-
res-Uberlebensrate).

Die Prognose fiir den einzelnen Patienten
hangt in erster Linie davon ab, welche Risiko-

faktoren bei ihm vorliegen, also wie gut seine
Erkrankung auf die Behandlung anspricht.

Bei Patienten mit ungtinstigen Risikofaktoren
(zum Beispiel schlechtem Ansprechen der Er-
krankung auf die Therapie, ungilinstige Gene-
tik) liegen die Heilungschancen, trotz intensi-
vierter Behandlung, deutlich unter 90%. Im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien
sollen die Heilungsaussichten auch fiir diese
Patienten weiter verbessert werden.
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ins Krankenhaus kommen.

.
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Die spatere Behandlung erfolgt ambulant. Das bedeutet, Du wirst wieder zu
Hause sein. Dann kannst Du auch wieder in den Kindergarten oder zur Schule
gehen. Du musst nur in regelmaBigen Abstanden zu Kontrolluntersuchungen
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2 Antikorper

Eiweil3e (Proteine) aus der Gruppe der Globu-
line, die das korpereigene Immunsystem als
Abwehrreaktion auf eingedrungene Fremd-
stoffe bzw. fremdartige Strukturen (Antigene)
bildet. Die Antikorper binden gezielt an diese
Antigene und fiihren (auf verschiedene Wei-
se) zur Beseitigung des Fremdkorpers. Anti-
korper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert,
die im Stadium der Antikorperproduktion als
,Plasmazellen” bezeichnet werden.

bzytomorphologisch

Form und Bau der Zellen (unter dem Mikro-
skop) betreffend; die Zytomorphologie ist die
Lehre vom Bau und von der Gestalt der Zel-
len. Beispiele Kinderkrebsheilkunde/Kinderblut-
krankheiten: Die zytomorphologische Beur-
teilung von Knochenmark- und Blutausstrichen
gehort bei Verdacht auf eine Bluterkrankung,
zum Beispiel eine Leukdmie, zur Basisdia-
gnostik.

‘immunologisch

Struktur und Funktion des kdrpereigenen Ab-
wehrsystems (Immunsystem) betreffend; be-
inhaltet die Erkennungs- und Abwehrmecha-
nismen eines Organismus flir korperfremde
und korpereigene Substanzen und Gewebe

dgenetisch
die Erbfaktoren bzw. Gene betreffend

¢Magnetresonanztomographie
(Abk.: MRT, MR) syn. Kernspintomographie

bildgebendes Verfahren; sehr genaue, strah-
lenfreie Untersuchungsmethode zur Darstel-
lung von Strukturen im Inneren des Korpers;
mithilfe magnetischer Felder werden Schnitt-
bilder des Korpers erzeugt, die meist eine
sehr gute Beurteilung der Organe und vieler
Organveranderungen ermdoglichen.

fComputertomographie (Abk.: CT)
bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfah-
ren; es erzeugt durch die computergesteuer-
te Auswertung einer Vielzahl von Rontgen-
aufnahmen aus verschiedenen Richtungen
ein Bild. Dadurch kénnen Schichtaufnahmen
von Korperteilen (Tomogramme, Quer- oder
Langsschnitte des menschlichen Korpers) her-
gestellt werden.

9intrathekal (Abk.:i.th.)

»n den Nervenwasserkanal/Liquorraum hin-
ein’, der die Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit
(Liquor) enthalt






Weitere Informationen zur ALL
finden Sie unter:

« www.kinderkrebsinfo.de/erkrankungen/
leukaemien oder einfach den QR-Code

scannen:
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