Im Fokus: Himatologische Malignome

Leukdmien im Kindesalter

Therapieoptionen und Prognose

Innerhalb weniger Jahre wurden grosse Fortschritte im Verstandnis der Biologie akuter Leukamien er-

reicht, durch neu entwickelte Therapiemodelle konnten auch bei bisher therapierefraktaren Erkrankungen

Heilungen erzielt werden. ur Steuerung der insbesondere bei Kindern inzwischen sehr erfolgreichen risi-

koadaptierten Behandlung gewinnen biologische und genetische Marker zunehmend an Bedeutung. Dieser

Bericht gibt einen Uberblick und beleuchtet die jingsten Entwicklungen auf dem Gebiet der kindlichen

akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL).
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Jahrlich erkranken in der Schweiz etwa 900 Menschen
an einer Form der Leukamie. Dies entspricht nur etwa
2,5% aller Krebserkrankungen bei knapp 36 000 Neu-
erkrankungen insgesamt (1). Im Kindesalter machen
die Leuk@mien jedoch etwa 33% aller bosartigen Er-
krankungen aus. Daraus resultieren tber 60 Neuer-
krankungen im Kindesalter pro Jahr bezogen auf die
Schweiz. 82% davon entfallen auf eine akute lympho-
blastische Leukdmie (ALL), neben weiteren 15% mit
einer akuten myeloischen Leuk&mie (AML) treten sel-
ten chronisch myeloische Leukdmien (CML) sowie
myelodysplastische Syndrome (MDS) auf (2).

Von den ersten 1948 beschriebenen Behandlungser-
folgen bei kindlichen Leuk@mien (3) bis zur heutigen
risikoadaptierten Behandlungsstrategie bei der ALL
war es ein weiter Weg. Die Entwicklung dieser Be-

'Jl9hinnesk. handlung darf als Modell dienen, wie konsequent
et durch multimodale Behandlung, Kombination meh-
rerer Medikamente, Stratifizierung der Behandlungs-
intensitdt nach klinischen Merkmalen des Patienten

ABSTRACT

Childhood Leukemia -
characteristics, recent advances and future development

In the past few years we were able to witness remarkable advances in under-
standing the biology of acute leukemias and the astounding success of newly
developed therapeutic options like targeted therapy in otherwise refractory di-
sease. The risk adapted treatment strategy has proven its outstanding value -
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und biologischen Eigenschaften der Leukdmiezellen
sowie das frihe Ansprechen auf die Therapie schliess-
lich das Uberleben der Patienten deutlich gesteigert
werden konnte. Noch 1972 dusserte Guido Fanconi,
dass die Prognose bei kindlichen Leukamien klaglich
sei. Mehr als 5 Jahre Remission wiirden nur in 1 bis
3% aller kindlichen Leukamien erreicht (4). Die «West
Berliner Pilot Studie» (1970-1976) von H. Riem er-
reichte schliesslich durch Einsatz aller therapeuti-
schen Mittel bis hin zur Toleranzgrenze eine rezidiv-
freie Uberlebensrate von 55%. Die heute in der
Schweiz zumeist angewandte Behandlung kindlicher
ALL (AIEOP-BFM ALL 2009) basiert ebenso wie die
verbreiteten Behandlungsschemata unter anderem
in Europa, den USA, Kanada, Australien und Neusee-
land auf der kontinuierlichen Weiterentwicklung die-
ser Behandlungsstudie. Von unter 10% in den Sechzi-
gerjahren hat sich die Gesamtliberlebensrate auf
inzwischen Uber 90% erhéht (5) (Abbildung). Diese
dramatischen Verbesserungen im Therapieerfolg der
ALL bei Kindern in den letzten funf Dekaden wurde
nahezu ausschliesslich erreicht durch die Erforschung
der optimalen Dosen und Zeitplane fir die Anwen-
dung von zytotoxischen Agenzien, die seit entspre-
chend langer Zeit weitverbreitet und verfigbar sind.
Erst in jingster Zeit ermdglichten molekularbiologi-
sche Entdeckungen das Versténdnis genetischer Zu-
sammenhédnge mit dem Entstehen kindlicher Leuk-
&mien und darauf aufbauend die Entwicklungen ge-
richteter Therapien — targeted therapies —, die vor al-
lem im Falle behandlungsrefraktérer oder riickfélliger
Leukdmien therapeutische Licken zu schliessen ver-
sprechen und den Weg bereiten fur zunehmend indi-
viduelle und deutlich prazisere Behandlungsansétze.
Das Ziel ist und bleibt die erfolgreiche Behandlung
nicht von 90% der Patienten, sondern von 100%.
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Genetische Grundlagen der ALL
Bekannt sind eine ganze Reihe genetischer Determi-
nanten — allen voran Trisomie 21 (6) —, denen ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten einer ALL folgt. Den-
noch wird man nur bei den wenigsten Patienten
findig. Genomweite Assoziationsstudien entdeckten
polymorphe Varianten in unterschiedlichen Genen
(ARID5B, CEBPE, GATA3 und IKZF1), die ebenfalls
das Auftreten einer ALL oder einer speziellen Unter-
gruppe beglinstigen (7). Seltene Keimbahnmutatio-
nen in PAX5 und ETV6 entsprechen einer hereditéren
Form der ALL. Umweltfaktoren stehen nur in einzel-
nen Fallen in kausalem Zusammenhang mit der
Leukamie (8, 9).

Multiple genetische Alterationen treten haufig im
Klon der ALL auf. Dazu zéhlen Aneuploidie, chromo-
somale Rearrangements, Zugewinn an DNA oder
Deletionen. Viele Mutationen kompromittieren zel-
lulére Schlusselprozesse, wie Regulation von Tran-
skription und Differenzierung, Zellzyklusregulation,
Tumorsuppressorfunktion, Rezeptoren fir Wachs-
tumsfaktoren, Nukleosidmetabolismus sowie epige-
netische Modifikationen. Uber 25% der Kinder mit ei-
ner B-ALL weisen eine Hyperdiploidie mit mehr als 50
Chromosomen auf, assoziiert mit einer besonders
guten Prognose. Ganz im Gegenteil weist eine Hy-
podiploidie (< 44 Chromosomen) — bei 2 bis 3% der
Vorlaufer-B-Zell-Leukédmien nachweisbar — auf ein
deutlich ungiinstiges Risiko hin (10). Sehr seltene
hereditére Leukdmien manifestieren sich unter ande-
rem in extremer Hypodiploidie mit 30 bis 39 Chro-
mosomen und sind héufig vergesellschaftet mit
TP53-Mutationen im Rahmen des Li-Fraumeni-Syn-
droms (11).

Chromosomale Translokationen sowie intrachromo-
somale Rearrangements sind in der Regel fir friihzei-
tige initiilerende Ereignisse innerhalb der Leukdmo-
verantwortlich. klinischer

genese vor

Manifestation kénnen derartige Aberrationen selbst

Lange

in neonatalem Blut nachgewiesen werden (12).
Grundsatzlich sind zwei funktionelle Klassen bei
Translokationen bekannt. Zum einen werden Onko-
gene in die regulatorischen Bereiche aktiv transkri-
bierter Gene reloziert (z.B. Rearrangements im Be-
reich des cytokine-receptor-like factor 2, CRLF2, oder
des Erythropoietinrezeptors, EPOR) und verursachen
eine fehlregulierte Expression des intakten Proteins
(13). Zum anderen geraten zwei Gene in unmittelbare
Nachbarschaft und bilden so den Code fir ein
chiméres Protein, welches mit der urspriinglichen
Funktion der einzelnen Gene oft nichts mehr gemein
hat. Bei einem Viertel aller Kinder mit ALL wird die
ETV6-RUNX1-Fusion die
zweier hamatopoietischer Transkriptionsfaktoren.
Weitere Beispiele sind die TCF3-PBX1-Fusion, die
1(9,22)(934;911.2)-Translokation  (Philadelphia-Chro-
mosom) und alle Rearrangements, die das Mixed-
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Abbildung: Gesamtiberleben bei Kindern mit ALL, behandelt in klinischen
Studien der Children’s Cancer Group und Children’s Oncology Group 1968

bis 2009.

Quelle: nach Hunger et al., N Engl J Med 2015; 373: 1541-1552.

lineage-leukemia-Gen (MLL) auf dem Chromosom
11923 betreffen. Das Philadelphia-Chromosom ko-
diert eine aktivierte Tyrosinkinase. MLL (KMT2A) und
die mehr als 70 bekannten Fusionspartner kodieren
eine Histon-Methyltransferase, die an der epigeneti-
schen Regulation der Blutzellentwicklung beteiligt ist
und zu einer unkontrollierten Proliferation hdmato-
poetischer Progenitorzellen fuhrt (14). 75% der MLL-
Translokationen treten im 1. Lebensjahr auf (15).
Weitere ALL-Subtypen weisen keine singulére defi-
nierende chromosomale Alteration auf. Die unreife
T-cell-precursor-ALL ist eine sehr aggressive Stamm-
zell- und Progenitorleukémie mit spezifischen immu-
nophenotypischen und genetischen Alterationen,
die auf Transkriptionsfaktoren, Signalpfade und epi-
genetische Regulation gerichtet sind (16). Weitere
Patienten mit einer Philadelphia-dhnlichen ALL wei-
sen ein Genexpressionsprofil &hnlich jenem Phila-
delphia-Chromosom-positiver ~ ALL-Patienten auf.
Ohne die BCR-ABL1-Translokation ist dennoch der
Tyrosinkinase-Signalpfad aktiviert (17). Da zumeist
ABL-Klasse-Kinasen (ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRB)
involviert sind, kdnnen ABL1-Inhibitoren wie Imatinib
oder Dasatinib oft erfolgreich eingesetzt werden.
Weitere Philadelphia-like-Erkrankungsbilder kénnen
verursacht werden durch Fusionen, Deletionen oder
Mutationen, die den JAK-STAT-Signalweg aktivieren
(z.B. Rearrangements mit JAK2, CRLF2 und EPOR
und Mutationen bei JAK1/2/3 und dem Interleukin-7-
Rezeptor). Haufig treten diese genetischen Alteratio-
nen nicht allein auf — ausser bei den MLL-Rearrange-
ments bei Kleinkindern. Die beiden haufigsten
Genalterationen im Zusammenhang mit B-Zell-
Leukamien betreffen PAX5 und IKZF1 (18).

Prognostische Faktoren
Zu den prognostischen Faktoren zéhlen klinische Be-
funde, die zur Diagnosestellung erhoben werden,
genetische und biologische Charakteristika der
Leukémiezellen und die Bewertung des friihen An-
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Tabelle:
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Zielgerichtete Ansatze zur Behandlung
lymphoblastischer Leukdamien

Unkonjugierte monoklonale Antikdrper

Immunokonjugate

Polyspezifische Antikdrper

CD19-CAR-T-Zellen

Checkpoint-Inhibitoren

Aurorakinasen-gerichtete Therapien

A Antikorperabhangige zelluldre
Toxizitat

A Komplementabhdngige
Zytotoxizitat

A Direkte Apoptose

A Immunotoxine

A Radionuklide

A Bispezifische Antikérper

A Trispezifische Antikérper

A Adoptiver T-Zell-Transfer

A Verstarkung der Anti-Tumor-
Immunantwort

A Prézise Therapie mit breiter
Verwendbarkeit

sprechens auf die Therapie. Klinische Merkmale sind
das Alter des Kindes und die Zahl der Leukozyten bei
Diagnose. Unglinstig ist ein Alter tber 10 Jahre
und/oder eine Hyperleukozytose tber 50 000/ul (19).
Eine spezielle Gruppe bilden Kinder vor der Vollen-
dung des 1. Lebensjahres, die ebenfalls mit einer
ungunstigen Prognose konfrontiert sind. Des Weite-
ren fliessen auch das Geschlecht — mit einem leichten
Vorteil fir das weibliche Geschlecht — sowie die
ethnische Abstammung in die Prognose mit ein, wer-
den allerdings in den derzeitig angewandten Be-
handlungsprotokollen, ebenso wie die Anzahl der
Leukozyten, nicht fur die Risikostratifizierung heran-
gezogen.

Die Immunphénotypisierung, also das Expressions-
muster an der Zelloberflache und im Zytoplasma,
dient der Zuordnung der Erkrankung in eine unreife
B-Zell- (85%) oder T-Zell-Leukamie (15%). Die Diffe-
renzierung der leukdmischen Zelllinie ist vor Errei-
chen des Reifestadiums arretiert (20). Die B-Zell-(Bur-
kitt-)Lymphome respektive -Leukdmien weisen dage-
gen einen reifen Immunphéanotyp auf.

Zunehmende Bedeutung fur die Risikoeinschatzung
und Prognose gewinnen biologische und genetische
Alterationen im Zusammenhang mit der kindlichen
ALL. Hyperdiploidie und die t(12;21)-Translokation,
die fur ETV6-RUNX1T (TEL-AML1) kodiert, sind mit
einer glnstigen Prognose behaftet (21). Andere
genetische Merkmale bedeuten dagegen eine
ungunstige Prognose und fihren zur Stratifizierung
in die Hochrisikogruppe. Darunter fallen Hypodiploi-
die (<44 Chromosomen) (10), MLL-Rearrangement
(22), BCR-ABL1-(Philadelphia-)Chromosom (23) eben-
so wie die Ph-like ALL (17), CRLF2-Rearrangement (19),
intrachromosomale Amplifikation des Chromosoms
21 (24) und die unreife T-Zell-Precursor-ALL (16). Bei
den Ph-positiven wie auch Ph-like ALL finden sich
héufig Mutationen im IKZF1-Gen, welches fir den
lymphatischen Transkriptionsfaktor lkaros kodiert
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(25). Auch dieses Merkmal spricht fir eine ungiinstige
Prognose.

Die Zeit bis zur Elimination der Blasten auf nicht mehr
nachweisbares Level und damit zum Ansprechen auf
die Chemotherapie ist jedoch der mit Abstand aus-
sagekraftigste prognostische Faktor bei der kindli-
chen ALL (26). Quantitativ gemessen werden kann
die Zahl der Blasten bis zu einem minimalen Level
(Minimal Residual Disease, MRD) von 1 Leukamie-
zelle pro 10* bis 10° normalen Zellen. Ein Wert von
> 0,01% Blastenanteil am Ende der Induktionsthera-
pie bedeutet ein 3- bis 5-mal héheres Risiko eines
Therapieversagens im Vergleich zur Gruppe mit Wer-
ten unter 0,01% (26-29). Patienten mit einem MRD-
Level von > 0,01% Blastenanteil profitieren jedoch
von einer intensivierten Behandlung (30, 31).

Aktuelle Therapie,
zukiinftige Strategien

Die etablierte Therapie der kindlichen ALL im Stan-
dard- und mittleren Risikozweig umfasst eine gut
4-woéchige Induktionstherapie nach einer 7-tédgigen
Prednisonvorphase mit systemischen Glukokorti-
koid-, Vincristin-, Asparaginase-, Anthracyclin- und
intrathekalen Methotrexatgaben. Im AIEOP-BFM-
ALL-2009-Protokoll schliesst sich daran eine zweite
4-wdchige Phase mit Cyclophosphamid, Cytarabin
und oralem 6-Mercaptopurin an, ergénzt durch wei-
tere intrathekale Therapie. Die anschliessende etwa
8 Wochen wahrende Konsolidierung umfasst 4 Hoch-
dosis-MTX-Blécke mit jeweils einer intrathekalen
MTX-Gabe und begleitend tber die gesamte Dauer
erneut 6-Mercaptopurin oral. Daran schliesst dann
die Reinduktionsbehandlung an, die bis auf wenige
Details der Induktionsbehandlung gleicht. Statt
Prednison wird Dexamethason gegeben, die zweite
Phase ist etwa halbiert und ersetzt das 6-MP durch
Thioguanin. Bis zu einer Zeitdauer von 2 Jahren nach
Diagnosestellung schliesst sich nun die Erhal-
tungstherapie an, die aus der taglichen oralen Ein-
nahme von 6-MP und der wéchentlich oralen Ein-
nahme von Methotrexat besteht.

Fir die Schilderung der Hochrisikotherapie und der
Stammzelltransplantation wird auf vorhergehende
Artikel verwiesen, die darlber bereits ausfihrlich und
aktuell berichtet haben (32).

Targeted Therapy
Die erstmalige Anwendung einer Targeted Therapy
fand im Rahmen der BCR-ABL1-positiven CML bei
Erwachsenen statt und verwandelte die CML von ei-
ner Erkrankung, die einer intensiven Chemotherapie
bedarf - oft einschliesslich allogener Stammzelltrans-
plantation —, in eine chronische Erkrankung, die in
den meisten Féllen erfolgreich durch die orale Ein-
nahme von Tyrosinkinaseinhibitoren Gber Jahrzehnte
kontrolliert werden kann (33, 34). Bei 3 bis 5% der
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Kinder mit einer ALL kann ebenfalls eine BCR-ABL1-
Fusion nachgewiesen werden. Bevor hier Tyrosin-
kinaseinhibitoren eingesetzt werden konnten, Uber-
lebten weniger als die Halfte der Ph-positiven Kinder
mit einer ALL (23). Durch die Kombination eines
Tyrosinkinaseinhibitors mit der etablierten zytotoxi-
schen Chemotherapie konnten eine dramatische
Verbesserung des Behandlungserfolgs erreicht und
die Indikation zu einer allogenen Stammzelltrans-
plantation in erster Remission minimiert werden
(35-37). Ph-like kindliche ALL weisen eine breite Pa-
lette genetischer Alterationen auf, die ebenfalls den
Tyrosinkinasesignalpfad aktivieren. Ein breites Spek-
trum an Rearrangements konvergiert dabei auf
wenige Signalwege, vorrangig ABL-Klassen und
JAK-STAT. Es zeichnet sich ab, dass in diesen Fallen
die Aktivierung der genannten Signalwege ebenfalls
sensitiv auf den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren
reagiert (17, 38, 39).

Immunotherapie

Auf den meisten Blasten einer unreifen B-Zell-Leuk-
amie findet sich CD19 in hoher Dichte. Erste Erfolge
konnten erreicht werden durch die Transduktion au-
tologer T-Zellen mit einem Anti-CD19-Antikérper-
fragment, welches an eine intrazelluldre Signal-
domadne des T-Zell-Rezeptors gekoppelt st
(CD19-CAR-T-Zellen). Dadurch kann der zytotoxische
T-Lymphozyt bevorzugt B-Lymphoblasten erkennen
und eliminieren (40). In den wenigen bisherigen
Phase-I-Studien konnten erstaunliche Erfolge erzielt
werden, allerdings traten in allen Untersuchungen
substanzielle Komplikationen auf in Form eines Cyto-
kine-Release-Syndroms respektive Makrophagen-
Aktivierungssyndroms. Bei begleitend beobachteten
hohen Interleukin-6-Spiegeln im Serum konnten mit
einem monoklonalen Anti-IL6-Antikérper  (Tocili-
zumab) die Komplikationen zufriedenstellend be-
herrscht werden.

Diese Behandlung markiert die Stossrichtung der ak-
tuellen Entwicklungen. Vorteile sind die Unabhangig-
keit vom erreichten Remissionsstatus und die hoch-
prézise individuelle Ausrichtung auf den Patienten,
moglicherweise mag diese Behandlung in Zukunft
bei einigen Patienten sogar die allogene Stammzell-
transplantation ersetzen. Allerdings ist noch unklar,
ob eine humorale Immundefizienz nach dieser Be-
handlung persistiert. Ausserdem Ubertrifft diese Me-
thode hinsichtlich Aufwand und Kosten alle anderen
Therapieverfahren (41-45).

Das Phase-lI-Stadium schon erreicht hat ein unkonju-
gierter monoklonaler Antikdrper (Epratuzumab) ge-
gen CD22, ebenfalls universal présent auf reifen und
unreifen B-Leukdmie-Zellen. Die Ergebnisse sind je-
doch noch durchwachsen und unterscheiden sich
hinsichtlich der Remissionsrate nicht signifikant von
der historischen Kontrollgruppe (46-49). Eine weitere

Entwicklung brachte ebenfalls einen Antikérper ge-
gen CD22 hervor (Inotuzumab ozogamicin), jedoch
konjugiert mit Calicheamicin, einem etwa 1000-mal
toxischer wirkenden Zellgift als Adriamycin. In bishe-
rigen Untersuchungen in ALL-Rezidiven bei Kindern
konnte die Remissionsrate zwar erhoht werden, die
Notwendigkeit zur allogenen Stammzelltransplanta-
tion blieb jedoch unveréndert (50-52). Einen dritten
Ansatz — die T-Zell-Antwort gegen B-Zell-Leukdmien
zu stimulieren — verfolgt die Entwicklung bispezifi-
scher Antikorper: Ein genetisch modifizierter Antikor-
per (Blinatumomab) enthélt Fragmente sowohl ge-
gen CD19 (B-Zellen) als auch CD3 (T-Zellen), bringt
die B-ALL-Blasten somit in direkten Kontakt zu
T-Lymphozyten und erlaubt diesen eine gerichtete
zytolytische Wirkung gegen die Leukdmiezellen
(49, 53-57). Ein ebenfalls vielversprechender Ansatz
sind «Checkpoint-Inhibitoren». Zytotoxische Zellen
besitzen «Checkpoint-Molekile», die ihnen helfen,
zwischen kdrpereigenen und fremden Zellen zu un-
terscheiden. Ein solches Protein ist PD-1. Bindet die-
ses Protein an PD-L1, welches von «normalen» Zellen
und eben auch von manchen Krebszellen in grosser
Zahl gebildet wird, veranlasst dies die zytotoxische
Zelle, diese Zelle als kérpereigen anzusehen und
nicht zu attackieren. Krebszellen machen sich diesen
«off-switch» zunutze, um der Immunattacke zu ent-
kommen. Monoklonale Antikoérper gegen PD-1 (Pem-
brolizumab, Nivolumab) oder PD-L1 (Atezolizumab)
kénnen diesen Effekt umkehren und damit die Im-
munantwort gegen Krebszellen stimulieren (58, 59).
Allen referierten immunologischen Ansatzen ist ein
Nachteil gemein: In recht kurzer Zeit wurde eine be-
eindruckende Anzahl potenzieller Targets identifi-
ziert, jedoch sind nur wenige in Schlisselpositionen
zellulérer Funktionen und Signalpfade lokalisiert.
Nicht so die Aurorakinasen, eine Gruppe von
Serin/Threoninkinasen, die eine zentrale Rolle bei
Mitose und Verkehrsknotenpunkten multipler Signal-
pfade einnehmen. Genetische Alteration bei diesen
Aurorakinasen korrelieren eng mit Mitosefehlern und
chromosomaler Aneuploidie in Krebszellen. Dies
macht sie zu einem ausgesprochen attraktiven Ziel
gerichteter Behandlungen (60-63).

Fazit und Ausblick
Nachdem Jahrzehnte lang die Standardschemata
mit zytotoxischen Medikamenten und Strahlenthera-
pie zur Behandlung der kindlichen ALL optimiert
worden waren und damit immerhin noch vor 60 Jahren
unheilbare Krankheiten verwandelt worden waren in
behandelbare und bis zu Uber 90% heilbare Erkran-
kungen, mussten dennoch erhebliche Toxizitaten in
Kauf genommen werden, und eine immer noch signi-
fikante Anzahl Patienten konnte und kann damit nicht
erreicht werden. Mit den Immunotherapien 6ffnet sich
nun der Horizont, die bisherigen Grenzen zu Gberwin-
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den und der angestrebten 100%-Heilungsrate deut-
lich ndher zu kommen, als noch vor wenigen Jahren zu
hoffen war. In absehbarer Zeit werden die genetischen
Grundlagen der ALL und anderer Entitaten vollstandig
beschrieben, die biologischen Zusammenhange fir
ein Therapieversagen weitgehend ausgeleuchtet und
ein grosser Werkzeugkasten mit zielgerichteten Anti-
kérpern entwickelt sein (64). Die derzeit etablierten
Behandlungsschemata werden auch in naher Zukunft
die Grundlage der Behandlung bilden, jedoch erganzt
durch Elemente — auch kombiniert — der Immunothe-
rapien. Welche sich letztlich durchsetzen, dies wird
sehr spannend zu beobachten sein. Mit den CD19-
CAR-T-Zellen wurden erstaunliche Erfolge erreicht, al-
lerdings ist dies die derzeit teuerste Methode, und
nicht selten traten Komplikationen in Form des «Cyto-
kine-Release-Syndroms» auf. Vielleicht werden zuneh-
mend Checkpoint-Inhibitoren und/oder Behandlun-
gen, die auf Aurorakinasen zielen, an deren Stelle
treten. Sie sind deutlich glinstiger und gutmtiger in
der Anwendung. Vielen Patienten kann so die Stamm-
zelltransplantation erspart werden. Die Strategie ist,
fir moglichst alle der bisher therapierefraktéren
Leukamien und deren genetische Grundlage eine pré-
zise und gerichtete Behandlung zu finden.

Das Erreichen dieses Zieles — anndhernd 100% der
Kinder mit einer ALL heilen zu kénnen — wird den Fo-
kus auf andere Probleme richten. Die Vermeidung
oder Verminderung von unmittelbaren und Langzeit-
nebenwirkungen wird an Bedeutung gewinnen. Ei-
nige Patienten erreichen auch mit einer weniger in-
tensiven und damit weniger toxischen Behandlung
die Heilung. Die grosse Herausforderung wird sein,
diese Patienten zu identifizieren. Die inzwischen sehr
komplexen Behandlungsregime kdnnen an vielen
Stellen deutlich vereinfacht und verschlankt werden.
Davon profitieren die Behandlungssicherheit und
-qualitat. A

Merkpunkte (ALL)

A Die Mehrheit der Kinder spricht sehr gut auf die etablierte zytotoxische

Behandlung an.

A > 90% geheilten Kindern bei der ALL stehen knapp 10% therapierefrak-
tare Patienten gegentiber.
A Immunotherapien machen Hoffnung, auch die verbleibenden knapp 10%

zu heilen.

A An die Stelle der allogenen Stammzelltransplantation werden zuneh-
mend Immunotherapien treten.
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