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Aus Griinden der besseren Lesbarkeit verzichten wir auf die gleichzeitige
Verwendung der Sprachformen ménnlich, weiblich und divers (m/w/d).
Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermafen fir alle Geschlechter.

Vorwort

Liebe Leserin, lieber Leser,

bei der Akuten Lymphatischen Leukamie (ALL) handelt es sich um eine Krebser-
krankung, die sich aus unreifen Vorstufen von Knochenmarkzellen entwickelt. Ist
die Diagnose bei Ihnen oder einer Ihnen nahe stehenden Person gestellt worden,
besteht kein Grund zur Verzweiflung. Innerhalb der letzten Jahrzehnte wurde auf
diesem Gebiet intensive Forschungsarbeit geleistet, so dass sich die Behandlungs-
moglichkeiten und damit auch die Heilungschancen deutlich verbessert haben.

Verstandlicherweise 18st die Auseinandersetzung mit der Erkrankung eine Viel-
zahl existenzieller Angste aus, und der Umgang damit ist bei allen Beteiligten un-
terschiedlich. Unserer Ansicht nach besteht die beste Mdglichkeit darin, diesen
Angsten zu begegnen, sich {iber die ALL umfassend zu informieren. Gut informiert
zu sein wirkt dem Geflihl entgegen, der Krankheit und ihren Folgen hilflos ausgelie-
fert zu sein. Diese Informationsbroschire soll auch die Kommunikation mit Ihrem
Arzt erleichtern, jedoch keinesfalls Ihren Arzt als Hauptansprechpartner ersetzen.
Zégern Sie nicht, Ihren behandelnden Arzten Fragen zur Diagnose, zur Prognose
und zur Behandlung zu stellen. Ein Beratungsgesprach unter Einbeziehung der Er-
gebnisse aktueller Studien bringt mehr Entscheidungssicherheit und Verstandnis
Uber den weiteren Krankheits- und Behandlungsverlauf.

Ihr Arzt wird Sie auch Gber die Moglichkeit der Teilnahme an klinischen Studien be-
raten. Die Teilnahme ermdglicht eine intensive arztliche Betreuung einschlieflich
konsequenter Diagnostik und therapiebegleitender Verlaufskontrollen nach den
neuesten Erkenntnissen der Wissenschaft sowie den Zugang zu neuen, noch nicht
zugelassenen Medikamenten.

Wir hoffen, dass die Lektire dieser Informationsbroschire Ihnen hilft, Ihre Krank-
heit besser zu verstehen. Fir Kritik und Anregungen sind wir Ihnen sehr dankbar.

Frankfurt im Februar 2023,
Dr. N. Gokbuget
Dr. S. Hehn




Als Ergénzung zu diesem Informationsheft empfehlen wir
lhnen ,,Die blauen Ratgeber: Leukdamie bei Erwachsenen”
der Deutschen Krebshilfe.

1. Blut und Blutbildung

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist eine b&sartige Erkrankung des blutbil-
denden Systems im Knochenmark. Um die Entstehung und die Krankheitszeichen
(Symptome) der ALL besser verstehen zu kénnen, erfahren Sie im Folgenden zu-
ndchst, wie bei gesunden Menschen Blut entsteht und aus welchen Zellen es zu-
sammengesetzt ist.

Jeder erwachsene Mensch hat etwa 5 bis 6 Liter Blut, das in erster Linie eine Trans-
portfunktion im Korper Gbernimmt: Es flihrt den Zellen Nahrstoffe und Sauerstoff zu,
bringt Abbauprodukte wie Kohlenstoffdioxid oder Harnstoff zu den entsprechenden
Ausscheidungsorganen und transportiert Botenstoffe, die von verschiedenen Driisen
gebildet werden, zu den Empfangergeweben. Daneben findet man im Blut aber auch
Elemente der kérpereigenen Abwehr (Immunsystem) und Komponenten fir die Wund-
heilung. Um diese vielfaltigen Aufgaben tibernehmen zu kdnnen, besteht Blut aus ei-
ner ganzen Reihe unterschiedlicher Zellen, die im Knochenmark gebildet werden.

1.1 Die normale Blutbildung (Hamatopoese)

Die Mehrzahl der Blutzellen oder Blutkérperchen wird im Knochenmark gebildet.
Das Knochenmark selbst ist ein schwammartiges Gewebe, das sich in den grofien
Knochen des Korpers befindet. Im Erwachsenenalter findet die Blutbildung v.a. in
den Knochen der Wirbelsaule, der Hifte, der Schultern, der Rippen, im Brustbein
und in den Schadelknochen statt.

Da die Blutkdrperchen nur eine begrenzte Lebensdauer haben, missen stdndig
neue Blutzellen gebildet werden, immerhin mehrere Milliarden Zellen pro Tag! Bei
Gesunden ist die Blutbildung so ausgewogen gesteuert, dass nur die Zahl von Zel-
len neu gebildet wird, die tatsdchlich ersetzt werden muss. Bei besonderen Anfor-
derungen wie einer Infektion kann der Kérper aufferdem gezielt reagieren und die
Zahl der bendtigten Zellen, in diesem Fall die Zellen des Immunsystems, erhéhen.
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Ausgangspunkt aller Blutzellen sind unreife Mutterzellen, sogenannte Stammzel-
len, im Knochenmark. Sie teilen sich und entwickeln sich zu Vorlduferzellen fir die
zwei Linien der Blutzellen: den myeloischen Zellen und den lymphatischen Zellen.
Durch weitere Teilung und Reifung (Differenzierung) entwickeln sich aus diesen
Vorlduferzellen Gber weitere Zwischenstufen die verschiedenen Arten reifer Blut-
zellen, die aus dem Knochenmark freigesetzt werden und ihre Funktion im Kérper
Ubernehmen kdénnen.

1.2 Blutzellen

Das Blut setzt sich etwa zur Halfte aus Blutplasma (Wasser, Eiweife, andere geld-
ste Stoffe) und aus Blutzellen (Blutkdrperchen) zusammen. Man unterscheidet
zwei Reihen von Blutzellen: Zu den sogenannten myeloischen Zellen gehdren die
roten Blutkérperchen, die Blutpldttchen sowie die Zellen der angeborenen Im-




munabwehr, den Granulozyten und Monozyten. B-Zellen, T-Zellen und natirliche
Killerzellen, die gemeinsam als Lymphozyten bezeichnet werden und ebenfalls zu
unserem Immunsystem gehoren, bilden die Zellen der lymphatischen Reihe.

1.2.1 Rote Blutkorperchen (Erythrozyten)

Die wichtigste Aufgabe der Erythrozyten ist der Sauerstofftransport aus der Lun-
ge in die verschiedenen Organe und Gewebe. Fir die Bindung des Sauerstoffs an
die Blutkérperchen ist der rote Blutfarbstoff, das Hamoglobin, erforderlich. Ery-
throzyten sind die zahlreichsten Zellen im Blut. Der wichtigste Messwert fir die
roten Blutkdrperchen ist der Hdmoglobinwert (Hb) im Blut. Bei erniedrigtem Ha-
moglobinwert spricht man von einer Anamie.

1.2.2 Blutpldattchen (Thrombozyten)

Die Thrombozyten sind die kleinsten Blutkérperchen. Sie werden im Knochenmark
gebildet und sind fiir die Blutgerinnung, die so genannte Hamostase, verantwortlich.
Thrombozyten sorgen dafiir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefape ab-
gedichtet werden und sich innerhalb kiirzester Zeit an der verletzten Stelle Platt-
chenpfropfen bilden, die zur Blutstillung flihren. Spater zerfallen die Plattchen und
setzen Substanzen frei, die die Gerinnungsfaktoren des Blutplasmas aktivieren. Wenn
zu wenig Thrombozyten vorhanden sind, spricht man von einer Thrombozytopenie.

1.2.3 Weife Blutkérperchen (Leukozyten)

Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten werden zusammen als weif3e Blutkér-
perchen oder Leukozyten bezeichnet und bilden die kérpereigene Immunabwehr. Sie
spiren unter anderem Krankheitserreger wie Bakterien und Viren auf und machen
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50 %
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2 % Blutplattchen

50 %

3 % weife Blutzellen
Blutzellen

45 % rote Blutzellen




sie unschadlich. Bei den meisten infektiésen Prozessen, die mit einer akuten Entziin-
dung einhergehen, ist ihre Anzahl deshalb deutlich erhéht. Neben ihrer Funktion bei
der Abwehr von Keimen beseitigen sie die Abfallstoffe, die durch den Zerfall von Kor-
perzellen entstehen. Die verschiedenen Leukozyten unterscheiden sich im Hinblick
auf ihr Aussehen, ihren Bildungsort und ihre Funktion, kdnnen aber nur durch ihr
Zusammenwirken flr eine optimale Infektionsabwehr sorgen. Im normalen Blutbild
wird die Gesamtzahl der Leukozyten gemessen. Die jeweilige Zahl der Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten wird im sogenannten Differentialblutbild bestimmt.

Granulozyten

Granulozyten finden sich im Blut, im Knochenmark und in den Kérperorganen. Sie
sind die fir die Infektionsabwehr wichtigsten Zellen. Man unterscheidet anhand
ihrer unterschiedlichen Anfarbeeigenschaften neutrophile Granulozyten, eosino-
phile Granulozyten und basophile Granulozyten. Als wichtiger Parameter flr die
Funktion der kérpereigenen Abwehr von Krankheitserregern, wird vor allem der
Neutrophilenwert gemessen.

Monozyten

Monozyten sind Blutzellen, die ins Gewebe wandern und dort als Makrophagen
(sog. Fresszellen) Infektionserreger, abgestorbene Zellen, Fremdkdrper u.a. auf-
nehmen und beseitigen kénnen. Monozyten werden im Knochenmark gebildet.

Lymphozyten

Bei den Lymphozyten unterscheidet man zwischen B-Lymphozyten, T-Lympho-
zyten und sogenannten ,Killerzellen”. Lymphozyten werden im Knochenmark ge-
bildet und reifen in den anderen Organen des lymphatischen Systems wie Lymph-
knoten, Milz und Thymusdrise zu funktionstiichtigen Abwehrzellen heran.
Anhdufungen von Lymphknoten liegen u.a. im Kieferwinkel, der Achselhdhle, im
Leistenbereich und im Unterleib. Die Milz ist ein Organ im linken oberen Bauch-
raum unterhalb des Rippenbogens und die Thymusdrise befindet sich hinter dem
Brustbein. Lymphozyten finden sich auferdem in der Lymphe. Es handelt sich da-
bei um eine farblose, wassrige Flissigkeit in den Lymphgefafen, die dahnlich wie
das System der Blutgefafe ein weitverzweigtes Netzwerk im ganzen Kérper bilden.
Lymphozyten sind fir eine funktionierende Infektionsabwehr erforderlich, da sie
Antikorper produzieren und z.T. selbst Infektionserreger und verdnderte kdrperei-
gene Zellen zerstéren kdnnen. Sie steuern die Granulozyten und sorgen dafr,
dass der Koérper sich an Infektionserreger, mit denen er bereits in Kontakt war,
.erinnert”.




1.3 Das Blutbild

Unter Blutbild versteht man die mengenmadfige Zusammensetzung des Blutes
bzw. seiner festen Bestandteile, also den Zellen. In der folgenden Tabelle finden Sie
die normalen Blutwerte gesunder Erwachsener. Wenn die gemessenen Werte eines
Patienten héher oder niedriger sind als diese Durchschnittsangaben, muss eine
Ursache fiir die Abweichung gesucht werden.

Tabelle 1: Kleines Blutbild, Normalwerte*

Erythrozyten 4,5-6,0 Mio/pl
Thrombozyten 150.000-450.000/ul
Leukozyten 4.000-10.000/pl
H&amoglobin Méanner 14-18g/dl
Frauen 12-16 g/dI

ul = Mikroliter = 1 millionstel Liter
dl = Deziliter = 1zehntel Liter
* Normalwerte kénnen von Labor zu Labor etwas abweichen.

Die weifen Blutkdrperchen gliedern sich noch einmal in drei Untergruppen
auf, deren mengenmafige Anteile im Differentialblutbild bestimmt werden.
Neben der Anzahl der Zellen kann auch eine Aussage lber das Aussehen der
Zellen getroffen werden. Dadurch wird eine weitere Unterteilung der Granulo-
zyten moglich.

Tabelle 2: Differentialblutbild

Zelltyp Anteil an der Gesamtleukozytenzahl

Neutrophile Granulozyten 55-70 %
Eosinophile Granulozyten 2-4%
Basophile Granulozyten 0-1%
Monozyten 2-6%

Lymphozyten 25-40%

1



2. Was ist eine akute lymphatische Leukamie
(ALL)?

Der Begriff Leukdmie bedeutet ,,weifes Blut' und entstand aus der Beobachtung
einer Vermehrung von weifen Blutkdrperchen im Blut. Dieser Begriff wurde erst-
mals 1845 von dem deutschen Arzt Rudolf Virchow verwendet und hat in der Folge
Eingang in die Medizin gefunden. Leukdmien, die umgangssprachlich als Blutkrebs
bezeichnet werden, sind bésartige Erkrankungen des blutbildenden Systems. Aku-
te Formen entwickeln sich im Gegensatz zu chronischen Formen innerhalb von Wo-
chen bis wenigen Monaten.

Hamatopoese bei ALL
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Die roten Pfeile zeigen, dass bei der ALL eine gesteigerte Bildung von weif3en Blutkér-
perchen (Lymphopoese) mit Vermehrung der Lymphoblasten zu finden ist, wéhrend
Myeloblasten in verminderter Zahl vorliegen. Auch die Bildung der roten Blutkérper-
chen (Erythrozyten) und Blutpléttchen (Thrombozyten) wird unterdriickt.
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Akute Leukdmien fiihren schnell zu Krankheits-
symptomen und sollten sehr ziigig behandelt werden.
Siehe auch Symptome!

Man unterscheidet zwei grofe Gruppen von akuten Leukdmien: die akute myelo-
ische (AML) und die akute lymphatische Leukdmie (ALL).

Bei der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) tritt eine unkontrollierte Vermeh-
rung der Vorlduferzellen der Lymphozyten (lymphatische Blasten genannt) auf.
Wahrend bei gesunden Menschen Entstehung und Ausreifung der Blutzellen genau
reguliert sind, ist dieser Prozess bei der ALL auPer Kontrolle geraten. Die Blutzel-
len vermehren sich ibermapig, reifen aber nicht mehr zu funktionstiichtigen Zel-
len heran. Die unreifen lymphatischen Blasten breiten sich rasch im Knochenmark
aus und behindern dort die Bildung gesunder Blutzellen. Dadurch sinkt die Zahl
normaler Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten im Blut. Die deutliche Ver-
mehrung der Leukdmiezellen kann man in der rechten Abbildung von einem Kno-
chenmarkausstrich erkennen.

N il e 2 :
Gesundes Knochenmark Verdrdnung gesunder Zellen bei ALL

Nach der Ausbreitung im Knochenmark werden die Blasten Uber das Blut und das
lymphatische System schlieflich im Kérper verteilt und kdnnen andere Organe be-
fallen und dadurch ihre Funktion beeintrachtigen.

ALL ist eine schwere Erkrankung mit raschem Verlauf. Durch die Ausbreitung der
Blasten und die damit einhergehende Beeintrachtigung anderer Organe nimmt die
Krankheit schnell einen lebensbedrohlichen Verlauf und fihrt unbehandelt inner-
halb weniger Monate zum Tod. Daher ist es auferordentlich wichtig, umgehend mit
einer Therapie zu beginnen.




3. Ursachen der ALL

Die akute lymphatische Leukdmie ist keine erbliche Krankheit und ist - ebenso wie
andere Krebsformen - weder ansteckend noch kann sie auf andere Menschen iber-
tragen werden. Wie andere Krebserkrankungen ist die Entstehung der ALL auf
Veranderungen des Erbmaterials zurlickzufiihren, die bisher nicht vollstandig auf-
geklart werden konnten. Man geht davon aus, dass es nur dann zur Entstehung
einer Leukamie kommt, wenn mehrere Genveranderungen in einer einzelnen Zelle
zusammenkommen. Wahrscheinlich treten diese Genveranderungen im Laufe des
Lebens zufdllig auf. Gelegentlich spielen auch bestimmte genetische Anlagen (Pra-
dispositionen) oder Umwelteinfllisse eine zusatzliche Rolle.

Die Erkrankung ist, wie alle Krebserkrankungen, nicht
ansteckend und kann nicht auf andere Menschen libertragen
werden.

Es gibt sehr spezielle Techniken, die es ermdglichen, die Gene und die Chromo-
somen zu untersuchen. Auf diese Weise kénnen Zellverdnderungen entdeckt wer-
den, und die Behandlung kann aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse bei eini-
gen Unterformen der ALL gezielter durchgefiihrt werden.

Die Ursachen der Verdanderungen in den Genen und in den Chromosomen der Zel-
len, die schlieBlich zur ALL flhren, sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Heu-
te gelten insbesondere die Einwirkung ionisierender Strahlen (z.B. radioaktive
Strahlen) und bestimmte giftige Substanzen wie Benzole als gesicherte Risikofak-
toren. Im Jahr 2009 wurden Leukamien, die durch Benzol ausgelést worden sind,
als Berufskrankheit anerkannt (Bk-Nr.1318). Auch Medikamente, die als Zytostatika
selbst zur Behandlung von Krebs eingesetzt werden, kdnnen selten noch nach Jah-
ren das Risiko einer Leukdmieentstehung erhdhen. In den allermeisten Fallen blei-
ben die Ursachen jedoch ebenso unklar wie die Frage, warum der Kérper die bds-
artigen Zellen nicht erkennt und beseitigt, wie dies normalerweise der Fall ware.




4. Haufigkeit und Formen der ALL

Die ALL ist eine seltene Krebserkrankung mit nur etwa 1,5 Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohnern und Jahr. Mit einem Anteil von etwa 80 % ist die ALL
die haufigste Form der Leukdmien bei Kindern und Jugendlichen. Besonders
betroffen sind Kinder unter 4 Jahren. Bei Erwachsenen ist eine ALL duperst
selten.Mdnner erkranken aus bisher unbekannten Griinden haufiger als Frauen.

Die ALL ist keine einheitliche Erkrankung. Eingeteilt wird sie anhand gene-
tischer, immunologischer und duperer Zellmerkmale, die bei der Diagnose durch
verschiedene Untersuchungsmethoden bestimmt werden. Grundsatzlich unter-
scheidet man zwischen primdrer (de novo) ALL und sekundarer ALL. Von sekun-
ddrer ALL spricht man, wenn die Erkrankung nach einer anderen Krebserkran-
kung auftritt, die z.B. mit Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt wurde.

4.1 Klassifikationen

Die Einteilung ist eine wichtige Hilfe bei der Auswahl der geeigneten Therapie,
denn die Leukamiezellen der verschiedenen ALL-Unterarten sind gegeniber einer
Chemotherapie unterschiedlich empfindlich. Im Rahmen der Behandlung werden
Sie drei wichtige Einteilungen kennenlernen.

Geméaf der WHO-Einteilung werden ALL-Falle nach B- und T-Linie unterteilt. Wei-
terhin wird die soqg. Burkitt-Leukamie abgegrenzt, die der reifen B-ALL entspricht.
In der WHO-KIlassifikation wird auferdem von Leukdmien und Lymphomen gespro-
chen, die jeweils von denselben bdsartigen Zellen ausgeldst werden kdnnen. Man
unterscheidet zwischen beiden Erkrankungen anhand des Anteils der Leukdmie-
zellen im Knochenmark. Liegt der Anteil unter 25 %, spricht man von einem lym-
phoblastischen Lymphom, liegt der Anteil Gber 25 %, so handelt es sich um eine
akute lymphatische Leukdamie.

Am wichtigsten ist die Einteilung der ALL auf der Basis immunologischer Untersu-
chungen. Bei dieser Technik werden die Merkmale auf der Zelloberflache der Lym-
phoblasten untersucht, die charakteristisch fir die einzelnen Entwicklungsstufen
von T- und B-Zellen sind. Tabelle 3 zeigt diese Klassifikation angelehnt an die Defini-
tionen einer europdischen Arbeitsgruppe, der EGIL (European Group for Immunolo-
gic Classification of Leukemias), sowie die Haufigkeit der einzelnen Untergruppen.
Die Definition der GMALL unterscheidet sich in einigen Teilaspekten von der EGIL.
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Tabelle 3: Immunologische Klassifikation der ALL
(EGIL-/GMALL-Kriterien)

Typ und Subtyp Haufigkeit des Auftretens

B-Zell ALL 75 %
Pro-B oder pra-pra-B 20 %
Common 40 %
Pra-B 10 %
Reife B 5%
T-Zell ALL 25 %
Pro-/pra-T 6 %
Kortikale/thymische T 13 %
Reife T 6 %

EGIL/GMALL: European Group for Immunologic Classification of Leukemias

Bei Anwendung der immunologischen Klassifikation kann die ALL in zwei Haupt-
gruppen eingeteilt werden: B-Zell-ALL und T-Zell-ALL. Innerhalb der B-Zell-ALL und
T-Zell-ALL sind weitere Unterteilungen mdoglich. Dies ist wichtig, weil die Unterfor-
men mit speziellen Erkrankungsverldaufen und auch mit unterschiedlichen Heilungs-
chancen verbunden sein kdnnen.

4.2 B-Zell-ALL

75 % aller ALL-Erkrankungen bei Erwachsenen gehdren in die Gruppe der B-Zell
Leukdmien, die sich von den Vorstufen der B-Lymphozyten ableiten. Kennzeichen
sind die charakteristischen Marker der normalen B-Lymphozyten auf der Zellober-
fldche der lymphatischen Blasten. Die B-Zell-ALL kann in weitere Untergruppen
unterteilt werden (Tabelle 3).

Einige Unterformen der B-Zell-ALL weisen spezielle Chromosomenverdnderungen
auf, die fir die Auswahl der Chemotherapie ausschlaggebend sind und die Progno-
se (Heilungschancen) der Erkrankung beeinflussen. Chromosomen befinden sich
in jeder Zelle des menschlichen Kdrpers und enthalten das Erbmaterial, die Gene.
Bei der ALL bestehen oft kleine Veranderungen in der Struktur der Chromosomen,
die zu einer bosartigen Verdanderung der Zelle beitragen. Diese Veranderungen




kénnen durch aufwandige, sogenannte zytogenetische oder molekulargenetische
Laboruntersuchungen der Leukdmiezellen identifiziert werden. Die hdufigsten
Chromosomenverdnderungen sind das sog. Philadelphia-Chromosom bzw. die
Translokation t(9;22), die bei etwa 25 % der ALL-Patienten vorliegt, und die
Translokation t(4;11) in etwa 6 % der Falle, die bei der pro-B-ALL auftreten kann.
Eine weitere Besonderheit stellt das Burkitt-Lymphom bzw. die Burkitt-Leukamie
dar, bei der die Translokation t(8;14) beobachtet werden kann. Wie Sie spater lesen
werden, unterscheidet sich die Behandlung dieser Formen der ALL von allen ande-
ren Subtypen der ALL.

4.2.1 ALL mit Philadelphia-Chromosom (Ph+ ALL)

Bei einem Teil der Patienten mit common- oder pra-B-ALL tritt zusatzlich eine ge-
netische Veranderung auf, die als Philadelphia-Chromosom (Ph+ ALL, sprich:,,Phi-
ladelphia positiv") oder Translokation t(9;22) bezeichnet wird. Dabei kommt es zu
einem Genaustausch zwischen Chromosom 9 und Chromosom 22. In der Folge
wird ein so genanntes BCR-ABL-Fusionsgen gebildet. Diese Verdnderung fihrt zur
Produktion von abnormalen Proteinen, die an der Entstehung dieser Leukdmieform
ursachlich beteiligt sind. Auch wenn sie in jedem Alter auftreten kann, wird die Ph+
ALL am haufigsten bei dlteren Erwachsenen festgestellt.

Fur die Behandlung der ALL mit Philadelphia- Chromosom wurden spezielle, ziel-
gerichtete Medikamente entwickelt, die die Bildung des anormalen Proteins hem-
men. Die Ergebnisse der Behandlung und die Heilungschancen der Ph+ ALL wur-
den dadurch ganz erheblich verbessert.

4.2.2 Burkitt-Lymphom / Burkitt-Leukdmie

Das Burkitt-Lymphom ist eine Form der ALL, bei der haufig ein Genaustausch zwi-
schen den Chromosomen 8 und 14 nachgewiesen werden kann. Dabei treten Veran-
derungen des sog. Myc-Gens auf. Die Unterscheidung zwischen Burkitt-Leukdamie
und Burkitt-Lymphom erfolgt anhand des Knochenmarkbefalls. Wenn der Anteil
lymphatischer Blasten im Knochenmark tiber 25 % liegt, spricht man von einer Bur-
kitt-Leukdmie oder reifen B-ALL. Sie hat einen Anteil von etwa 5 % an allen ALL-
Erkrankungen und erfordert eine andere Behandlung als die anderen ALL-Gruppen.

Liegt kein Knochenmarkbefall vor oder liegt dieser unter 25 % spricht man von
einem Burkitt-Lymphom. Bei Burkitt-Lymphomen sind haufig Lymphknoten, z.B.
im Bauchraum, befallen. Die Lymphknoten-Tumore kénnen sehr schnell wachsen.
Andererseits ist das Burkitt-Lymphom sehr empfindlich gegeniiber Chemo- und
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Strahlentherapie, da diese Formen der Behandlung in besonderem Mafe Zellen
schadigen, die sich schnell teilen. Das fihrt dazu, dass sich auch sehr groffe Lym-
phome unter Chemotherapie meist rasch zuriickbilden.

4.3 T-Zell-ALL

Die andere grofe Untergruppe der ALL ist die T-Zell-ALL, die 25 % aller ALL-Er-
krankungen bei Erwachsenen ausmacht. Kennzeichen sind die charakteristischen
Marker der normalen T-Lymphozyten auf der Zelloberflache. Auch innerhalb der
T-ALL lassen sich Untergruppen unterscheiden, die mit einer unterschiedlichen
Prognose verbunden sind. Bei der T-ALL liegt relativ hdufig ein Lymphknoten-Tu-
mor im Brustraum vor, der wahrscheinlich seinen Ausgang von der Thymus-Drise
nimmt. Man spricht von einem Mediastinal-Tumor. Dieser Befall kann zu speziellen
Beschwerden fiihren, wie z.B. Atemnot und Stauung der Venen am Hals. Wenn kein
Knochenmarkbefall vorliegt oder der Anteil der Leukdmiezellen im Knochenmark
unter 25 % liegt, man aber z.B. in Lymphknoten T-ALL-Zellen nachweist, spricht
man von einem T-lymphoblastischen Lymphom.

4.4 Risikofaktoren

Im Laufe verschiedener Studien hat man herausgefunden, dass die Heilungschan-
cen bei akuter lymphatische Leukdmie von verschiedenen Risikofaktoren abhéan-
gen. Diese Faktoren erlauben eine Prognose, wie gut ein Patient auf eine konventi-
onelle Therapie reagiert und wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass der Patient
einen Ruckfall (Rezidiv) erleidet. Rickfall bedeutet, dass die Leukdmiezellen sich
erneut vermehren, nachdem die Erkrankung zundchst zurlckgedrangt werden
konnte. Deshalb wird die Entscheidung, welche Therapie fiir einen Patienten die
richtige ist, u.a. auf der Grundlage dieser Risikofaktoren getroffen. Sie helfen zum
Beispiel bei der Abschatzung, ob eine Stammzelltransplantation nétig ist oder ob
zusatzliche Medikamente gegeben werden missen. Folgende Faktoren spielen da-
bei eine Rolle:

- Untergruppe der ALL

- Lebensalter des Patienten

- Anzahl der weifen Blutkdrperchen (Leukozyten) bei der Diagnose
- Allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten

- Verdnderungen der Gene

- Ansprechen des Patienten auf die Therapie




Nach Uberpriifung dieser Risikofaktoren kénnen Patienten einer Risikogruppe zu-
geordnet werden (Stratifizierung), damit sie die Therapie erhalten, die die besten
Heilungschancen fir ihren individuellen Fall bietet. Patienten in einer unglnstigen
Risikogruppe erhalten daher eine intensivere Therapie, um das Ruckfallrisiko zu
senken. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob er bei Ihnen aufgrund dieser Risiko-
faktoren ein erhdhtes Risiko fir einen Rickfall sieht. Wichtig ist zu bedenken, dass
ein Risiko lediglich eine erhdhte Wahrscheinlichkeit bedeutet. Ob Sie trotz Risiko-
faktoren jemals einen Riickfall erleiden werden, kann niemand mit Sicherheit vor-
hersagen.

5. Krankheitszeichen (Symptome) der ALL

Die Krankheitszeichen einer ALL entstehen durch die zu geringe Anzahl normaler
Blutzellen sowie durch den Befall von Organen mit lymphatischen Blasten (unreife
Zellen). Die Symptome kénnen individuell sehr unterschiedlich und verschieden
stark ausgeprdgt sein. Manche Patienten haben kaum Beschwerden, und die Leuka-
mie wird zufdllig wahrend einer routinemapigen Blutuntersuchung entdeckt. In sel-
teneren Fallen sind Blut und Knochenmark weitgehend unauffallig, und die Leuka-
mie duPert sich durch einen Organbefall. Hierbei kdnnen alle Organe betroffen sein.

4 )

WICHTIG: Nicht jedes dieser Symptome muss auch auf eine
ALL hinweisen.

Die Symptome der ALL sind im Allgemeinen sehr unspezi-
fisch. Sie treten auch im Zusammenhang mit vergleichsweise
harmlosen Erkrankungen auf und haben in den meisten Féllen
nichts mit ALL zu tun.

Bei anhaltenden Beschwerden ist es jedoch ratsam, deren Ur-
sache zu kldren und so bald wie mdglich einen Arzt zu konsul-
tieren. Sollte tatsachlich eine akute Leukdmie vorliegen, muss
moglichst zligig mit einer Behandlung begonnen werden.
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Folgende Symptome konnen bei der ALL
auftreten:

Symptome, die mit einer Anderung des Allgemeinbefindens

einhergehen (konstitutionelle Symptome):

+ Miidigkeit (auch Asthenie genannt) durch Blutarmut

- Appetitlosigkeit

- Gewichtsverlust

- Fieber (im Zusammenhang mit Infektionen)

+ Gelenk- und Knochenschmerzen werden bei einem Drittel der Patienten
(besonders bei Kindern) beobachtet

Symptome, die durch die Ausbreitung der Blasten im

Knochenmark hervorgerufen werden kdnnen:

- Blutungsneigung ohne oder bei nur geringer Einwirkung von auf3en, zum
Beispiel schwer zu stillendes Nasen- und/oder Zahnfleischbluten, blaue Flecken
oder kleine punktférmige Hautblutungen (Petechien), selten auch Hirnblutungen.
Ursache ist die verminderte Bildung von Blutpldttchen durch das Knochenmark.

- Infektionen: Sie treten normalerweise bei einem Mangel von Leukozyten auf.
Infektionen kénnen in jedem Organ oder System auftreten (zum Beispiel in der
Lunge, was eine Lungenentziindung hervorrufen kann, im Harnwegstrakt und
anderen Bereichen) und dufern sich unter anderem durch Fieber.

+ Andamie (,,Blutarmut*): Sie wird hervorgerufen durch den Mangel an roten
Blutkdrperchen; in der Folge kénnen Midigkeit, Blasse und Schwachegefiihl

auftreten.

Symptome, die durch Gewebs- und Organbefall entstehen kénnen:

+ Vergrdperung der Lymphknoten, Milz und der Leber durch den Befall mit
Leukdmiezellen, hdaufig Bauchschmerzen aufgrund der Organvergréferung.

- Lymphknoten kdnnen unter der Haut tastbar sein, z.B. am Hals, in der Leiste
oder unter den Achseln. Lymphknoten sind allerdings haufig aus ganz anderen
Grinden vergrofert, so dass das alleinige Vorliegen eines vergrofierten
Lymphknotens kein Hinweis auf eine Leukdmie ist.

- Befall des Nervensystems: In seltenen Fallen befallen Lymphoblasten das
Gehirn, das Riickenmark oder die Hirnhaut (das ist die Haut, die das Hirn und
Rickenmark bedeckt). Dann kdnnen folgende Symptome auftreten:
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-Lahmungen der Hirnnerven (Nerven, die unter anderem die Bewe-
gungen der Augen und der Gesichtsmuskeln steuern), was zu Doppelse-
hen, herabhdngendem Augenlid, hdngendem Mundwinkel und anderen
Symptomen fiihren kann

- Sensitivitdatsstorungen (Taubheitsgefiihl des Kinns und anderer
K&rperzonen)

- Kopfschmerzen mit oder ohne Erbrechen

- Befall anderer Gewebe (Haut, Schleimhaut, Hoden oder Brust) tritt eher selten
bei der Ersterkrankung einer ALL auf, wird jedoch haufiger bei Rickfallen
(Rezidiven) der Erkrankung beobachtet.

- Andere Symptome: Bei einigen Untergruppen der ALL gibt es spezielle Sym-
ptome. Zum Beispiel betrifft die ALL, die in der Vorlduferzelle der T-Lymphozyten
entsteht (T-ALL), hdaufiger Manner als Frauen. In mehr als der Halfte der Falle
entsteht bei dieser ALL-Form ein Tumor im Mediastinum (Raum zwischen
Brustbein und Brustwirbelsdule). Hierbei kann es z. B. zu Atemnot kommen.

4 )
WICHTIG: Sollten Sie eine oder mehrere Symptome
verspiiren, zogern Sie nicht Ihren behandelnden Arzt
davon zu informieren.
Nur Sie selbst kennen lhren eigenen Kérper und kénnen
Abweichungen vom normalen Empfinden wahrnehmen!

- J
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6. Diagnostik bei Verdacht auf eine ALL

Viele Patienten haben Angst vor der Diagnose einer Krebserkrankung und schie-
ben einen Arztbesuch vor sich her. Obwohl dieses Verhalten verstandlich ist, ist
eine frihzeitige Diagnose sehr wichtig. Weil die ALL meist plétzlich beginnt und
sich rasch entwickelt, ist ein schneller Beginn der Therapie fiir den weiteren Ver-
lauf entscheidend. Da die Krankheit insgesamt eher selten ist und sich dhnliche
Symptome auch bei zahlreichen anderen Erkrankungen zeigen, verzégert sich
haufig die richtige Diagnose.

Stellt sich ein Patient mit einer entsprechenden Symptomatik beim Hausarzt vor
und finden sich aufgrund der Krankheitsgeschichte und der kdrperlichen Untersu-
chung Hinweise auf eine akute Leukdmie, wird zundchst das Blut untersucht (1.
Stufe). Es wird ein Differentialblutbild angefertigt, bei dem unter dem Mikroskop
gezahlt wird, in welcher Menge die verschiedenen weifen Blutkdrperchen (Granu-
lozyten, Monozyten, Lymphozyten), unreife Vorlduferzellen (Blasten) oder andere
auffallige Zellen im Blut vorhanden sind. Bestatigt sich dabei der Verdacht (z.B. bei
Vorhandensein unreifer Zellen, Blutarmut, Thrombozytenmangel oder Vermehrung /
Verminderung der Leukozyten) wird der Patient zur weiteren Diagnostik in ein spe-
zialisiertes Krankenhaus tberwiesen (2. Stufe).

4 )

Aufgrund der aufwendigen Diagnostik und deren Bedeutung
fiir die Wahl der optimalen Therapie sollte die Diagnostik
einer Leukamie grundsatzlich in einem grof3en hamatologisch-
onkologischen Zentrum durchgefiihrt werden! Es ist dringend
zu empfehlen, dass die Diagnostik nicht nur vor Ort, sondern
auch in einem nationalen Referenzlabor durchgefiihrt wird.

- J

Dort wird im nachsten Schritt eine Knochenmarkpunktion durchgefihrt, um Zel-
len flr weitere Untersuchungen zu gewinnen. Dies ist fiir die Therapieplanung von
entscheidender Bedeutung, da anhand der duperlichen, immunologischen und ge-
netischen Merkmale der entnommenen Zellen die Form der Leukdmie bestimmt
werden kann. Die Knochenmarkentnahme erfolgt unter ortlicher Betdubung aus
dem Beckenknochen oder seltener aus dem Brustbein. Der Patient splrt meist ein
Druckgeflihl an der Einstichstelle und einen kurzen ziehenden Schmerz, wenn das
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Knochenmarkpunktion

Beckenkamm

Beckenkammpunktion: Mégliche Punktionsstellen Punktion mit Hohlnadel

Knochenmark mit einer Spritze aus dem Knochen gezogen wird. Die Untersuchung
kann ambulant durchgefiihrt werden und dauert in der Regel nicht langer als 15
Minuten. Anhand des Knochenmarks werden dann verschiedene Spezialuntersu-
chungen durchgefihrt.

Zytomorphologie und Zytochemie

Fir diese Untersuchung wird Knochenmark auf einem Objekttrdger ausgestrichen
und speziell gefarbt. Der Ausstrich wird unter dem Mikroskop untersucht und die
Zellen nach Aussehen und Anzahl beurteilt. Ein erfahrener Arzt kann so eine Leu-
kamie diagnostizieren und auch unterscheiden, ob eine AML (akute myeloische
Leukdmie) oder eine ALL vorliegt.

Immunphanotypisierung

Bei der Immunphéanotypisierung werden Merkmale auf der Oberfldche der Leuka-
miezellen mit Antikérpern markiert und in einem Spezialgerat (FACS-Gerat) unter-
sucht. Dadurch kénnen die Zellen nach Zellreihe (B- oder T-Zellreihe) und Reifungs-
stadium unterteilt werden. Diese Untersuchung ergdnzt die Zytomorphologie und
dient zur unabhdngigen Bestdtigung der Diagnose.

Zytogenetik und Molekulargenetik

Leukdmiezellen weisen hdufig Verdnderungen ihres Erbmaterials auf, die mit Hilfe
von Zytogenetik und Molekulargenetik untersucht werden. Bei der Zytogenetik wer-
den Veranderungen der Chromosomen mikroskopisch untersucht. Am hdufigsten ist
ein Genaustausch zwischen zwei Chromosomen. Dies wird als Translokation bezeich-

23



1. Stufe

Hausarzt oder behandelnder Internist

Verdacht, Befunderhebung, kérperliche Untersuchung
Peripheres Blutbild

¥

Mangel an roten, weifen Blutkdrperchen, Blutplattchen

Differentialblutbild
Blasten Normale Blutzellen

2. Stufe

Héamatologisch/-onkologisches Zentrum

Knochenmarkpunktion

¥ ¥ ¥ ¥

Zytomorphologie Immun- Zyto- Molekular-
Zytochemie phéanotypisierung genetik biologie

Ausschluss anderer Erkrankungen

net, z.B. t(9;22). In der Abkilrzung werden die beiden Chromosomen angegeben, zwi-
schen denen Material ausgetauscht wurde. Bei der Translokation t(9;22) liegt also ein
Austausch zwischen den Chromosomen 9 und 22 vor. Bei der Molekulargenetik wird
gezielt nach mikroskopisch nicht erkennbaren Veranderungen der Gene gesucht.

Weitere Untersuchungsmethoden

Bei lymphoblastischen Lymphomen oder Burkitt-Lymphom kann die Diagnose auch
aus einer Probenentnahme aus Lymphknoten oder anderen Tumoren gestellt wer-
den. Leukdmie- oder Lymphomzellen kdnnen auch in sogenannten Erglissen, z.B. im
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Bereich des Bauchfells, entnommen werden. Das gewonnene Material wird dann von
einem Pathologen mikroskopisch untersucht. Wichtig ist hier, dass der Befund mog-
lichst rasch erstellt wird.

Je nach Einzelfall sind noch andere Untersuchungen erforderlich, z.B. bildgebende
Verfahren wie das Rontgen des Brustkorbs (Rdntgen Thorax), Computertomogra-
phie, Ultraschall-Untersuchung des Bauches (Abdomen-Sonographie) und der inne-
ren Organe. Dies ist wichtig, um einen Uberblick (iber den Zustand und die Funktion
der Organe zu erhalten und gegebenenfalls die geplante Chemotherapie anzupassen.
Durch die Abdomen-Sonographie kann man beispielsweise Leber, Milz, Nieren und
den Darm beurteilen. Mit der Sonographie des Herzens (Echokardiographie) unter-
sucht man die Herzfunktion. Auch veranderte Lymphknoten lassen sich mittels So-
nografie darstellen. Ultraschall-Untersuchungen haben den Vorteil, dass sie keine
Strahlenbelastung bedeuten und fiir den Patienten schmerzfrei und risikolos sind.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, bei dem Schnittbilder
des menschlichen Kdrpers hergestellt werden. Aus diesen Bildern kann ein Computer
ein Abbild des untersuchten Gebietes zusammensetzten. Man erhdlt dadurch eine ge-
nauere Abbildung der Organe und kann auch den Schddel und das Gehirn beurteilen.

Bei der Lumbalpunktion gewinnt der Arzt eine Probe der Flissigkeit, in die Gehirn
und Rickenmark eingebettet sind (Liquor cerebrospinalis). Dazu punktiert er den
Rickenmarkskanal in Hohe der Lendenwirbelsdule (lumbaler Wirbelbereich). Diese
Untersuchung findet im Sitzen oder Liegen statt. Der Arzt schiebt eine spezielle,
sehr diinne HohlInadel durch den markierten Zwischenwirbelraum in den Ricken-
markskanal vor. In einem Réhrchen fangt er etwa drei bis finf Milliliter Liquor auf.
Diese Flussigkeit wird immer bei Diagnosestellung einer ALL untersucht, um fest-
zustellen, ob sich die Leukdmiezellen auch in das Zentralnervensystem ausgebrei-
tet haben.

In diesem Fall kann eine intensivierte Chemotherapie direkt in den Liquor gegeben
werden, um die Lymphoblasten zu zerstéren (soq. intrathekale Therapie). Wenn
keine leukdmischen Zellen im Liquor gefunden werden, wird eine vorbeugende
Chemotherapie in den Liquor appliziert. Als Nebenwirkungen der Liguorpunktion
konnen Kopfschmerzen auftreten, die einige Tage andauern, aber mit Schmerzmit-
teln leicht behoben werden kénnen. Man kann vorbeugen, indem man nach der
Lumbalpunktion liegt, wobei der Kopf etwas tiefer liegen sollte.
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Nach Therapiebeginn sowie unter der Therapie werden immer
wieder Knochenmarkpunktionen und andere Kontrollunter-
suchungen durchgefiihrt, um den Verlauf der Therapie zu
kontrollieren.

Minimale Resterkrankung (MRD)

Die Molekulargenetik bietet auBerdem eine Mdglichkeit, den Erkrankungsverlauf zu
verfolgen. Das Prinzip basiert darauf, dass die Leukdamiezellen bei jedem Patienten
einzigartige Merkmale aufweisen. In vielen Fallen kdnnen einige charakteristische
Merkmale bestimmt werden. Damit wird es mdglich, Leukdmiezellen auch dann
noch genau zu identifizieren, wenn sie nach Therapiebeginn unter dem Mikroskop
nicht mehr nachweisbar sind. Durch die Bestimmung dieser so genannten minima-
len Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) kann festgestellt werden, ob
die Leukdmiezellen vollstdndig zerstért wurden. Wahrend man in der mikrosko-
pischen Untersuchung des Knochenmarks einen Anteil von Leukdmiezellen unter 5
% nicht mehr nachweisen kann, gelingt es mit Hilfe der Messung der minimalen
Resterkrankung, bis zu 0,01 % Leukdmiezellen nachzuweisen. Die minimale Rester-
krankung kann im Allgemeinen nur dann gemessen werden, wenn zum Zeitpunkt
der Diagnose eine Knochenmarkprobe an ein Speziallabor geschickt wird.

Fallbeispiel Herr M.:

Der 38-jdhrige Herr M. leidet seit einigen Wochen unter anhaltender Miidigkeit und
Fieber. Bei der kérperlichen Untersuchung durch den Hausarzt fallen auf3erdem
punktférmige Blutungen auf Armen und Beinen auf. Im daraufhin durchgefiihrten
Differentialblutbild zeigt sich aufer einer Thrombozytopenie und einer Andmie eine
erh6hten Blastenanzahl, so dass Herr M. zur weiteren Diagnostik in die
ndchstgelegene Universitdtsklinik eingewiesen wird. Hier veranlasst der aufneh-
mende Hdmatologe/Onkologe eine Knochenmarkpunktion, die den Befund einer
ALL ergibt. Anhand der Spezialdiagnostik wird die Unterform prd-B-ALL festge-
stellt.

26



7. Therapie der ALL

Die Behandlung der ALL besteht aus unterschiedlichen Therapiepfeilern, die mog-
lichst individuell auf den einzelnen Patienten zugeschnitten sind und in verschiedenen
Formen kombiniert werden kénnen. Bitte lesen Sie zur Ergdnzung zu diesem Kapitel
auch den entsprechenden Teil der "Blauen Ratgeber" der Deutschen Krebshilfe.

Der wichtigste Bestandteil der Behandlung bei ALL ist die Chemotherapie mit ei-
ner begleitenden Therapie zur Behandlung der Nebenwirkungen. Dazu kdnnen im
Einzelfall eine Strahlentherapie, eine periphere Stammzell- oder eine Knochen-
marktransplantation kommen. Auferdem kénnen Immuntherapien erganzt wer-
den. Alle Bestandteile der Therapie dienen dazu, die Leukamiezellen Gberall im
Koérper mdglichst vollstandig abzutdten, damit das Knochenmark wieder seine ur-
spriingliche Funktion - die Blutbildung - aufnehmen kann. Welcher Therapieplan im
Einzelfall eingesetzt wird, hangt davon ab, welche Form der Leukdmie vorliegt, zu
welcher Risikogruppe der Patient gehdrt und in welchem Allgemeinzustand er sich
befindet. Je hdher das Risiko eines Krankheitsriickfalls ist, umso intensiver (star-
ker) wird in der Regel auch die Behandlung sein.

Die einzelnen Therapieformen werden im Folgenden ndher beschrieben.

7.1 Chemotherapie

In den meisten Fallen wird zur Behandlung zundchst eine intensive Chemothe-
rapie durchgefihrt.

Dabei handelt es sich um die medikamentdse Behandlung mit verschiedenen Zyto-
statika. Dies sind Medikamente, die das Zellwachstum hemmen und als Infusion
Gber eine Vene oder einen zentralen Venenkatheter (ZVK) oder auch in Form von

Normale Zellteilung Entartete Zellteilung

@
S@ o T @aE
N__ @ N 580}2’;

© & oS3
O ST
O P

5 Wy

K

27



Tabletten verabreicht werden. Man macht sich beim Einsatz dieser Medikamente
die Eigenschaft der Leukamiezellen zunutze, sich schnell zu teilen.

Zytostatika greifen an unterschiedlichen Ansatzpunkten in die Zellteilung ein. So
kénnen sie die Leukamiezellen, die sich schneller vermehren als gesunde Zellen,
zerstdren oder deutlich reduzieren. Der Einsatz mehrerer Medikamente hat den
Vorteil, dass sich die verschiedenartigen Angriffspunkte auf die Leukamiezellen
ergdnzen und die Therapie dadurch insgesamt effektiver wird. Zum Zweiten be-
steht die Gefahr einer Resistenzbildung, d. h. es kann wahrend der Behandlung
dazu kommen, dass die Krebszellen nicht mehr auf das Zytostatikum reagieren.
Eine abwechselnde Gabe von Zytostatika und die Kombination verschiedener Pra-
parate kann einer Resistenzbildung vorbeugen.

Die Chemotherapie gliedert sich in mehrere Zyklen. Die einzelnen Zyklen sind durch
Pausen (Intervalle) voneinander getrennt, in denen sich gesunde Zellen regenerie-
ren kdnnen. Zur Beurteilung des Therapieerfolges wird in regelmapigen Abstanden
sowie nach Abschluss der Therapie eine Kontrolle des Knochenmarks und anderer
befallener Regionen durchgefiihrt. Dabei werden die Untersuchungsmethoden an-
gewendet, mit denen die Leukdamie auch vor der Therapie nachweisbar war.

Um Zytostatika leichter verabreichen zu kénnen und um
immer neue Blutgefdfpunktionen zu vermeiden, besteht
die Mdglichkeit, Ihnen vor Beginn der Therapie einen
dauerhaften Venenzugang (Port oder ZVK) zu legen.

Bei einem Port wird ein kleines Titanreservoir mit einem diinnen Schlauch in eine
grope Vene unterhalb des Schliisselbeins eingepflanzt. Dieser Katheter wird in 6rt-
licher Betaubung oder kurzer Allgemeinnarkose eingesetzt und kann dauerhaft
belassen werden. Ein zentraler Venenkatheter (ZVK) wird in ¢értlicher Betdubung
gelegt und stellt einen voriibergehenden Venenzugang dar. Uber beide Zuginge
kénnen nicht nur Medikamente gegeben, sondern auch Blut entnommen und -
wenn noétig - eine kinstliche Erndhrung oder Blutprodukte verabreicht werden.
Auferdem kann das Risiko, dass Zytostatika durch eine Fehlpunktion neben der
Vene in das umliegende Gewebe laufen (Paravasat), vermindert werden. Der Ka-
theter bedeutet aber auch ein zusatzliches Infektionsrisiko und muss daher sehr
sorgsam gepflegt werden. Er kann jederzeit wieder entfernt werden.
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7.1.1 Schritt fir Schritt: Der Ablauf der Chemotherapie
1. Vortherapie (Zytoreduktive Vorphase)

2. Induktionstherapie

3. Konsoldierungstherapie

4. Erhaltungstherapie

Im Allgemeinen besteht die Behandlung fir alle Formen der ALL aus mehreren
Phasen, die wiederum in Zyklen unterteilt werden. Die erste Phase wird als Induk-
tionstherapie bezeichnet, die zweite ist die Konsolidierungstherapie (auch Intensi-
vierungstherapie genannt). Die dritte Phase ist die Erhaltungstherapie. Bei einigen
Formen der ALL besteht eine erhéhte Gefahr eines Rickfalls. Nach dem ersten
Zyklus der Konsolidierungsphase kann es deshalb notwendig sein, eine Stammzell-
transplantation durchzufihren. Die weitere Konsolidations- und Erhaltungsthera-
pie entfallt dann.

Die Lange der Behandlung (einschlieBlich aller Phasen) kann bis zu 2 [] Jahre betra-
gen. Einige Behandlungsphasen werden im Krankenhaus verabreicht, mit Pausen
von ein bis drei Wochen zwischen jedem Zyklus. Wahrend dieser Pausen kann der
Patient zu Hause bleiben. Die Erhaltungsphase wird normalerweise vollstandig am-
bulant durchgefihrt.

Es ist sehr wichtig, dem Behandlungsplan so genau wie
mdglich zu folgen und die Pausen zwischen den Zyklen
maoglichst nicht zu lberschreiten. Unnétige Verzégerungen
der Therapie sollten vermieden werden.

1. Vortherapie (Zytoreduktive Vorphase)

Die Vortherapie besteht aus einer maximal einwdchigen Chemotherapie mit einem
Zytostatikum und einem Steroid (Cortison). Der Zweck dieser Behandlung besteht da-
rin, die Leukdmiezellen stufenweise und damit fir den Organismus auf mdoglichst
schonende Weise reduzieren. Dadurch sollen gefdhrliche Komplikationen wie Blu-
tungen oder Stérungen der Blutgerinnung vermieden werden. Auferdem entstehen
aus den abgetdteten Zellen durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte wie
beispielsweise Harnsdure. Diese kann die Nieren schadigen, wenn die Konzentration
zu stark ansteigt. Die Gefahr einer solchen Komplikation (auch Zellzerfall- oder Tu-
morlyse-Syndrom genannt) ist umso gréfer, je héher die anfangliche Leukdmiezell-
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zahlist und je schneller die Zerstérung dieser bodsartigen Zellen erfolgt. Dies versucht
man durch eine vorsichtige Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausrei-
chende Flissigkeitszufuhr wahrend der Behandlung zu vermeiden. Um zu verhindern,
dass sich die Leukdmie in das Zentralnervensystem ausbreitet, wird zusatzlich ein Zy-
tostatikum in die Rickenmarksflissigkeit eingebracht (intrathekale Therapie).

2. Induktionstherapie

Die erste Behandlungsphase ist flr alle Patienten einheitlich die Induktionsthera-
pie. Sie zielt darauf ab, innerhalb kurzer Zeit die Mehrzahl an Leukdmiezellen zu
vernichten, um eine komplette Remission herbeizufiihren. Von einer kompletten
Remission spricht man, wenn der Anteil der Leukdmiezellen im Knochenmark un-
ter 5 % fallt und sich die normale Blutbildung wieder erholt hat. In der Induktions-
phase gibt man eine Chemotherapie, in der eine Kombination aus mehreren Medi-
kamenten zum Einsatz kommt. Die Induktionstherapie besteht aus zwei Phasen
und dauert etwa sieben Wochen.

Nach jeder Phase der Induktion erfolgt eine Knochenmarkuntersuchung, mit dem
Ziel festzustellen, ob eine Remission erreicht worden ist. Bei dlteren Patienten wird
eine dosisreduzierte Form der Induktionstherapie eingesetzt.

Die Chemotherapie ist bei ALL im Allgemeinen sehr gut wirksam. Je nach Alter
wird bei ca. 80-95 % aller ALL-Patienten mit den heutzutage gebrduchlichen Me-
dikamentenkombinationen nach der Induktionstherapie eine komplette Remission
erreicht. Die Induktionstherapie ist fir den Patienten eine besonders anstren-
gende Therapiephase, die mit einem erhdhten Risiko flir Nebenwirkungen und
Komplikationen verbunden ist. Durch die intensive Chemotherapie wird die, durch
die Leukdmie ohnehin schon gestdrte Blutbildung, zusatzlich beeintrachtigt. Daher
besteht wahrend dieser Zeit eine erhéhte Gefahr von Infektionen und seltener
auch von Blutungen. Die Patienten missen sich von allen Infektionsquellen fern-
halten und durch eine intensive Begleittherapie (Einsatz von Blutprodukten und
antibiotische Therapien) unterstiitzt werden. Dies ist nur einer der Griinde, warum
die Therapie in auf Leukdmien spezialisierten Kliniken erfolgen sollte.

Wenn durch die Induktionstherapie eine komplette Remission erreicht wird, sind in
der mikroskopischen Untersuchung des Knochenmarks keine Leukdmiezellen
mehr zu erkennen und auch alle anderen Befalle sind verschwunden. Die normale
Blutbildung kehrt zurilick. Das erste, wichtige Ziel der Therapie ist dann erreicht.
Dennoch bedeutet das nicht, dass keine Leukdmiezellen mehr im Kérper vorhan-
den sind oder dass bereits ein Zustand erreicht ist, in dem von einer Heilung ge-
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sprochen werden kann. Ein kleiner Teil der Leukamiezellen ist noch vorhanden und
kann mit verfeinerten Mefmethoden (MRD-Bestimmung) zum Teil auch nachge-
wiesen werden. Diese Zellen kdnnen der Ausgangspunkt flr einen Rickfall sein.
Aus diesem Grund schlieffen sich an die Induktionstherapie weitere Behandlungs-
phasen an.

3. Konsolidierungstherapie

Im Anschluss an die Induktion folgt die Konsolidierungstherapie (auch Intensivie-
rungsphase genannt). Durch den Einsatz héherer Medikamentendosierungen sowie
anderer Medikamentenkombinationen sollen die noch verbliebenen Leukdmiezel-
lenim Kdrper vernichtet und dadurch das Risiko eines Krankheitsriickfalls (Rezidiv)
reduziert werden. Die Konsolidationstherapie besteht aus mehreren kiirzeren BI6-
cken, zwischen denen Pausen von etwa drei bis vier Wochen liegen, in denen sich
das Knochenmark erholen kann. Die genaue Behandlungsabfolge sowie Dauer und
Intensitat der Therapie richtet sich nach dem jeweiligen Behandlungsplan.

4. Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie setzt sich im Allgemeinen aus nur zwei Medikamenten zu-
sammen. Taglich wird eine Tablette eingenommen und wochentlich ein weiteres
Medikament intravends gegeben. Es ist sehr wichtig, diese Therapie konsequent
durchzufiihren und auch regelmapige Kontrollen des Blutbildes und des Knochen-
marks durchzufihren.

7.1.2 Risikoadaptierte Therapie

Bei der Diagnose und immer wieder wahrend des Therapieverlaufs wird versucht, das
Risiko fir einen Erkrankungsriickfall einzuschatzen. Dazu bewertet man sogenannte
Risikofaktoren (siehe Kapitel 4 ,,Risikofaktoren”). Die in Deutschland aktuell empfoh-
lene Therapie fir jingere ALL Patienten (unter 55 Jahren) sieht vor, dass nach dem
ersten Zyklus der Konsolidierungstherapie die Entscheidung Gber die weitere Thera-
pie davon abhdngig ist, welcher Risikogruppe der Patient zugeordnet wurde:

Standard-Risikopatienten

Standard-Risikopatienten erhalten weitere intensive Chemotherapien tber fast ein
Jahr. Dann beginnt eine Erhaltungstherapie bis zu einer Gesamttherapiedauer von
21/2 Jahren. Damit endet die Therapie. In drei- bis viermonatigen Abstdnden wer-
den weitere Knochenmarkuntersuchungen durchgefiihrt, um den Behandlungser-
folg zu Gberprifen bzw. festzustellen, ob eine minimale Resterkrankung vorhanden
ist und sich ein Erkrankungsrickfall anbahnt.
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Hoch-Risikopatienten
Wenn ein Familien- oder Fremdspender gefunden wurde, erhalten Hoch-Risikopati-

enten unmittelbar nach der ersten Phase der Konsolidierungstherapie eine
Stammzelltransplantation (siehe Kapitel 7 ,,Stammzelltransplantation”). Damit en-
det die Therapie. In drei- bis viermonatigen Abstdnden werden weiter Knochen-
markuntersuchungen durchgefiihrt, um den Behandlungserfolg zu Uberpriifen
bzw. festzustellen, ob minimale Resterkrankung vorhanden ist und sich ein Erkran-
kungsrickfall anbahnt.

Patienten mit Ph+ ALL

Patienten dieser Gruppe werden wie solche der Hoch-Risikogruppe behandelt. Sie
erhalten von Beginn der Therapie an ein weiteres Medikament, Imatinib, das speziell
die Vermehrung der genverdnderten Ph+ Zellen hemmt. Nach der Transplantation
wird geprift, ob Imatinib erneut gegeben werden muss. Auch bei der Ph+ ALL ms-
sen regelmafig Kontrollen der minimalen Resterkrankung vorgenommen werden.

Die Messung der minimalen Resterkrankung hilft im Unterschied zu den Risiko-
faktoren, die Prognose eines Patienten individuell abzuschatzen. Wenn nach inten-
siver Induktions- und Konsolidierungstherapie noch eine minimale Resterkrankung
nachweisbar ist, muss iber eine Anderung und Intensivierung der Therapie nach-
gedacht werden. Studien haben gezeigt, dass ansonsten das Ruckfallrisiko sehr
hoch ist. Grundsatzlich sollte daher eine Stammzelltransplantation angestrebt
werden. Die Heilungschancen nach der Transplantation sind allerdings besser,
wenn das Niveau der minimalen Resterkrankung davor gesenkt werden kann. In
dieser Situation kdnnen zielgerichtete Immuntherapien oder andere neue Sub-
stanzen zum Einsatz kommen. Da Riickfdlle hdufig rasch auftreten, muss die The-
rapie unbedingt fortgeflihrt werden.

7.1.3 Altere Patienten
Die Nebenwirkungen der Chemotherapie steigen mit zunehmendem Alter an. Fir dltere
Patienten Gber 55 Jahre wird daher eine dosisreduzierte Chemotherapie empfohlen.

Diese Altersgrenze wurde gewdhlt, weil in hoherem Alter bestimmte Medikamente
der Induktionstherapie schlecht vertragen werden und auch die sonstige Therapie
mit héheren Risiken schwerer Nebenwirkungen verbunden ist. Bei der Therapieent-
scheidung wird bertlicksichtigt, wie gut der Allgemeinzustand ist und ob weitere Er-
krankungen vorliegen. Hierflr wird eine Analyse der Begleit- und Vorerkrankungen,
der eingenommenen Medikamente, der Lebensumstande usw. durchgefihrt. Bei al-
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teren Patienten kommen auch nur dosisreduzierte Formen der Konditionierung vor
der Transplantation in Frage.

An dieser Stelle sollte betont werden, dass auch bei den Patienten Gber 55 Jahren
das Ziel die Heilung der Erkrankung ist. Um die Risiken schwerer Nebenwirkungen
fir die alteren Patienten zu reduzieren, sind jedoch andere Kombinationen von Zy-
tostatika mit weniger intensiver Dosis notwendig.

Bei sehr alten Patienten, fiir die auch eine reduzierte Chemotherapie zu belastend
wdre, ist das Behandlungsziel, das Fortschreiten der Erkrankung so gut wie mog-
lich zu hemmen und die Beeintrachtigung der Patienten durch die ALL zu lindern
(palliative Behandlung). Eine Heilung kann mit dieser Therapie nicht erreicht wer-
den.

Die Arzte werden gemeinsam mit dem Patienten besprechen, welche Nebenwir-
kungen in Kauf genommen werden sollen und welche Therapie die geeignete ist.

7.1.4 Behandlung der ALL mit Philadelphia Chromosom

Bei der Philadelphia Chromosom positiven ALL haben neue Medikamente mit
der Eigenschaft, genetische Veranderungen, die fir diese Form der ALL verant-
wortlich sind, gezielt zu blocken, die Heilungschancen deutlich verbessert. Diese
Medikamente (z. B. Imatinib) werden meist in Kombination mit herkémmlicher Che-
motherapie verabreicht (siehe 7.4.3). Die meisten Erfahrungen bestehen mit dem
Medikament Imatinib. Weitere Medikamente aus dieser Substanzklasse sind Dasa-
tinib, Nilotinib, Bosutinib und Ponatinib. Fir die Entscheidung zwischen diesen Me-
dikamenten werden verschiedene Kriterien hinzugezogen, die auch Begleiterkran-
kungen, das Ansprechen, die Entwicklung von Resistenzen und das Behandlungsziel
berlicksichtigen. Bei der Ph+ ALL wird bei einer Remission eine Stammzelltrans-
plantation angestrebt, da das Risiko eines Riickfalls bei alleiniger Gabe von Chemo-
therapie und Imatinib als zu hoch eingeschatzt wird.

Bei dlteren Patienten mit Ph-positiver ALL wird die Induktionstherapie entweder
mit Imatinib alleine durchgefiihrt oder in Kombination mit einer reduzierten Che-
motherapie. Im Anschluss muss tberlegt werden, ob eine dosisreduzierte Stamm-
zelltransplantation in Frage kommt oder die Therapie mit Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie fortgefiihrt wird.
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7.1.5 Behandlung des Burkitt-Lymphoms

Das Burkitt-Lymphom und die Burkitt-Leukdmie (reife B-ALL) werden nach
einem anderen Therapieplan behandelt als andere Formen der ALL (T- oder B-
Vorldufer-ALL). Es werden Therapiezyklen mit héher dosierten Zytostatika verab-
reicht. Seit Ende der 1990er Jahre haben sich die Behandlungsergebnisse durch
die zusatzliche Gabe von monoklonalen Antikdrpern (siehe 7.4.1) zu jedem Thera-
pieabschnitt weiter deutlich verbessert.

Bei dieser Erkrankung ist es sehr wichtig, regelmafig das Ansprechen des Lym-
phoms auf die Therapie zu kontrollieren. Nach 2 Blocken, spatestens aber nach 4
Blocken sollte eine komplette Remission erreicht werden. Nach Beendigung von 6
Blécken wird darlber entschieden, ob noch zuséatzlich eine Strahlentherapie not-
wendig ist.

Auch bei Patienten mit dieser Erkrankungsform wird ab einem Alter von 55 Jahren
eine dosisreduzierte Therapie empfohlen.

Rickfalle treten unter der oben beschriebenen Therapie beim Burkitt-Lymphom
nur selten und meistens innerhalb von 12 Monaten nach der Diagnosestellung auf.
Hier gibt es keine Standardbehandlung. Bestrahlung, Chemotherapie und/oder
Stammzelltransplantation kdnnen erwogen werden.

7.1.6 Nebenwirkungen der Chemotherapie/unterstiitzenden
Therapie

Zytostatika sind Medikamente, die das Wachstum von Zellen oder die Zellteilung
hemmen. Sie wirken besonders auf Zellen, die sich schnell vermehren und greifen
daher vor allem Krebszellen an. Leider ist es unvermeidlich, dass durch die Chemo-
therapie auch schnell wachsende, gesunde Zellen geschadigt werden. Daraus erge-
ben sich Nebenwirkungen der Therapie, die vor allem die sogenannten Epithelzellen
betreffen. Dazu zahlen Zellen der Haarwurzeln, der Schleimhaut des Magen-Darm-
Traktes sowie der Blase. Die Nebenwirkungen gehen zuriick, wenn keine Zytostati-
ka mehr gegeben werden. Die hdufigsten Nebenwirkungen bestehen aus:

Haarausfall

Bei Haarausfall empfiehlt sich fiir den Zeitraum der Therapie eine Perlicke oder
Tlcher, bzw. Hite zu tragen. Die Haare wachsen aber in der Regel innerhalb von
drei bis sechs Monaten nach Therapieende vollstdandig nach.

Ubelkeit und Erbrechen (Nausea, Emesis)
Nebenwirkungen im Bereich des Magen-Darm-Trakts treten oft in einem unmittel-
baren zeitlichen Zusammenhang zur Chemotherapie auf. Gerade Ubelkeit und Er-
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brechen werden hdufig geflirchtet. Daher ist es wichtig zu wissen, dass solche Ne-
benwirkungen durch den Einsatz sehr wirksamer Medikamente vor und nach der
Therapie in fast allen Fallen verhindert werden kénnen.

Entziindungen der Mundschleimhaut (Mukositis) und Darmschleim-
haut

Folge sind schmerzhafte Geschwire, die Schmerzen bei der Nahrungsaufnahme
und Durchfall verursachen. Zur Vorbeugung (Prophylaxe) im Mundraum werden
antiseptische Mundwasser empfohlen.

Reizung der Blasenschleimhaut
Ebenso wie die Darmschleimhaut kann sich auch die Blasenschleimhaut entziinden,
was zu Beschwerden beim Wasserlassen oder Blutbeimengungen im Urin fihrt.

Nervenmissempfindungen (Pardsthesien)

Nervenmissempfindungen entstehen durch eine Schddigung der Nervenzellen,
insbesondere fir das Tastempfinden (Polyneuropathie). Viele Patienten berichten,
dass sich die Beschwerden bei Kalte verschlimmern. Manchmal kommt es auch zu
schmerzhaften Missempfindungen. Die Beschwerden kdnnen mit Schmerzmitteln
behandelt werden; eventuell muss aber auch die Dosis der Zytostatika reduziert
werden. Sie sollten Ihrem behandelnden Arzt unbedingt bei Beginn der Symptome
davon berichten. Je friher die Beschwerden behandelt werden, desto besser ist
die Aussicht auf Besserung. In vielen Fallen geht die Symptomatik im Laufe der
Zeit weitgehend zurick.

Immunschwdache (Abwehrschwache)

Haufig ist eine voriibergehende Verschlechterung der Blutwerte durch die kno-
chenmarkschadigende Wirkung der Chemotherapie. So kdnnen Blutarmut (Ana-
mie), ein Mangel an weifen Blutkdrperchen (Leukopenie) und ein Mangel an Blut-
plattchen (Thrombozytopenie) auftreten. Dem Mangel an roten Blutkdrperchen
und Blutplattchen kann man mit der Gabe von Blutprodukten (Transfusion von
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten) entgegenwirken. Durch den zah-
lenmaPigen Abfall der weifen Blutkérperchen (Neutropenie) erhéht sich das Infek-
tionsrisiko. Unbehandelt kann eine Infektion eine lebensbedrohliche Komplikation
darstellen. Wahrend und nach der Chemotherapie werden daher bestimmte
Wachstumsfaktoren eingesetzt, die die Neubildung von Granulozyten beschleuni-
gen sollen (G-CSF: "Granulodzyten-Colony Stimulating Factor"). Die Wirkung von
G-CSF beteht in einer Verklirzung der Entwicklungszeit von der Vorlduferzelle bis
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zum reifen Granulozyt von ca. sieben auf eineinhalb Tage. Der Zeitraum der Neu-
tropenie kann dadurch eventuell verkirzt werden. Im Knochenmark bewirken G-
CSF die Mobilisierung von Vorlduferzellen und férdern deren Ubertritt in die Blut-
bahn.

Der Einsatz von Antibiotika ist ein sehr wichtiges und unverzichtbares Mittel, um
Infektionen mit Bakterien vorzubeugen oder um eine bestehende Infektion zu be-
kampfen. Bei Verdacht auf eine Pilzinfektion werden auch friihzeitig Medikamente
zur Bekdampfung von Pilzinfektionen eingesetzt. Eine weitere Prdventionsmaf-
nahme zur Senkung des Infektionsrisikos besteht in der zeitweiligen Unterbringung
des Patienten in keimarmen Isolierzimmern mit spezieller Luftfilterung (Umkehri-
solation). Patienten und ihre Angehdrigen kdnnen dazu beitragen, das Infektionsri-
siko zu senken. Deshalb ist eine umfassende Aufklarung des Patienten iber Verhal-
tensregeln, z.B. im Hinblick auf Korperhygiene (einschlieflich Mundpflege),
Erndhrung, Verhalten im Kontakt mit anderen, sehr wichtig. Patienten sollten Uiber
Infektionszeichen wie Fieber, Schittelfrost, Husten oder Durchfall informiert sein,
um dem medizinischen Personal eventuelle Anzeichen sofort mitteilen zu kénnen.

Wenn unter der Therapie Fieber, Schiittelfrost, Husten oder
Durchfall auftreten, sollten Sie umgehend lhren behandeln-
den Arzt informieren, da diese Anzeichen einer Infektion sein

kdonnen!.

Psychische Probleme

Aufgrund der Diagnose und der Therapie kdnnen bei Patienten selbst und seinen
Verwandten als auch im sozialen Umfeld seelische Probleme auftreten. In vielen
Krankenhdusern stehen Experten fir Psychologie und Psychiatrie zur Verfligung,
die speziell Erfahrung mit Krebspatienten haben (Psychoonkologen). Sie kénnen
Rat geben und Patienten und Verwandten helfen, sich besser mit der Krankheit
auseinanderzusetzen.

Gute Bewadltigungsstrategien kénnen auch Selbsthilfegruppen geben. Hier stehen
Patienten und Angehdrige mit eigenen Erfahrungen zur Unterstiitzung bereit.
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7.1.7 Spatfolgen nach Ende der Therapie

Nach einer Chemo- oder Strahlentherapie kann es zu Spatfolgen kommen, die
noch Jahrzehnte nach Ende der Therapie auftreten kénnen. Bislang ist noch
nicht sicher geklart, ob es sich dabei um Spatfolgen der Erkrankung oder der
Therapie handelt. M6gliche Komplikationen, die insgesamt betrachtet den ge-
ringeren Teil der Patienten betreffen, sind:

Erschépfung (Fatigue)

Nach einer intensiven Chemotherapie berichten einige Patienten iber Midigkeit
und Kraftlosigkeit. Man spricht dabei vom Erschépfungssyndrom oder Fatigue-
Syndrom (ausgesprochen: Fatiik). Die genauen Griinde dieses Erschdopfungssyn-
droms bei Krebspatienten sind sehr vielschichtig und noch nicht genau geklart.
Leider gibt es daher auch kein ,,Patentrezept”. Betroffene berichten aber haufig
dariber, dass eine sich an die Therapie anschliefende Rehabilitationsmapfnahme
mit Trainingsprogramm eine Mdglichkeit ist, diesem Problem entgegen zu wirken.
In vielen Kliniken wird eine leichte Krankengymnastik (Physiotherapie) schon kurz
nach der Chemotherapie auf der Station begonnen.

Knochennekrose und Osteoporose

Bei einem Teil der Patienten kénnen Knochennekrosen auftreten. Davon kann zum
Beispiel das Hiftgelenk betroffen sein. Wichtig ist eine friihzeitige Erkennung, um
therapeutisch eingreifen zu kdnnen. Bei einem geringen Teil der Patienten kann
auch eine Osteoporose (Knochenschwund) auftreten. Bewegung und die Einnah-
me von Calcium und Vitamin D kénnen der Osteoporose entgegenwirken.

Andere Tumoren/Zweitkrebs

Bei Patienten, die im Rahmen einer ALL mit einer Chemotherapie oder einer Be-
strahlung behandelt wurden, kdnnte das Risiko erhdht sein, spater an einer ande-
ren Krebsform zu erkranken. Das liegt darin begrindet, dass Zytostatika und
Strahlung durch eine Schadigung des Erbmaterials selbst auch ein krebsauslé-
sender Faktor sein kénnen. Auch eine chronische Immunsuppression nach einer
Knochenmarktransplantation kann die Entstehung von Zweittumoren beglinsti-
gen, denn sie fihrt zu einer anhaltenden Beeintrachtigung des Immunsystems.

Herzmuskelschwache

Einige Zytostatika (die sog. Anthracycline) kénnen in sehr seltenen Fdllen Herz-
muskelzellen schadigen. Daher kontrolliert man vor, wahrend und nach der Thera-
pie mittels Echokardiographie in regelmafigen Abstdanden die Herzmuskelleistung.
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Trauer, Angst, Depression

Leukamie ist eine schwerwiegende Erkrankung und Patienten und ihre Angehori-
gen sind sich der Gefahr bewusst. Es ist vdllig normal, dass dies und die fremde
Umgebung in der Klinik Angst, Sorgen und Trauer auslésen. Diese Geflihle kbnnen
sich bis zur Depression steigern. Gerade in dieser Situation sind Gesprache mit al-
len an der Therapie Beteiligten (Arzte, Psychoonkologen, Pflegekrafte, Physiothe-
rapeuten), aber auch mit Angehorigen und Freunden wichtig und hilfreich.

Psychoonkologen sind auf die Begleitung onkologischer Pati-
enten spezialisiert und an allen onkologischen Zentren vorhan-
den. Scheuen Sie sich deshalb nicht, gezielt um ein Gesprach
zu bitten.

Die Diagnose und Therapiezeit ist auch flir Angehorige eine sehr belastende Le-
bensphase. Die Psychoonkologen stehen deshalb auch fir Angehdrigengesprache
zur Verflgung.

Schadigung der Fruchtbarkeit

Chemotherapie und Strahlentherapie haben einen schddigenden Effekt auf
menschliche Keimzellen (Samen- und Eizellen), da auch diese zu den sich schnell
teilenden Zellen gehéren. Die intensive Chemotherapie und bei manchen Patienten
die Ganzkodrperbestrahlung vor der Stammzelltransplantation fiihren bei einem
Teil der Patienten zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit.

Wenn bei Patienten ein Kinderwunsch besteht, empfiehlt es sich fiir Manner, vor
Beginn der Therapie Samenzellen zu sammeln und einfrieren zu lassen (Kryokon-
servierung). Der behandelnde Arzt kann Sie tber die vor Ort verfligbaren Méglich-
keiten informieren. Fir Frauen sind die Mdglichkeiten leider beschrankt, da die
MaBnahmen zur Erhaltung der Fruchtbarkeit (Fertilitat) einen Zeitverzug im Hin-
blick auf den Therapiebeginn mit sich bringen. Dennoch sollten die Mdglichkeiten
fir eine Beratung in Anspruch genommen werden.

Zu diesem Thema bietet die Deutsche Krebshilfe
ausfiihrliche Informationen in der Broschiire ,,Kinderwunsch
und Krebs" aus der Reihe ,,Die blauen Ratgeber"!
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7.2 Strahlentherapie

Fester Bestandteil der Behandlung bei ALL ist eine Bestrahlung des Schadels, die
zusammen mit der intrathekalen Chemotherapie einem Befall des Nervensystems
durch die Leukdmie vorbeugen soll. Diese Bestrahlung wird wahrend der Phase Il
der Induktion parallel zu der Chemotherapie durchgefihrt. Beim Burkitt-Lymphom
oder T-ALL kann auch eine Bestrahlung des Mediastinalraums (Raum des Brust-
korbs zwischen den Lungenfligeln, den groBen Herz- und Lungengefdfen und
Luft- und Speiserdhre) notig sein.

Die Strahlentherapie spielt auBerdem eine wichtige Rolle bei der Vorbereitung auf
eine Stammzelltransplantation.

7.3 Stammzelltransplantation

Wenn eine Form der ALL mit erhdhtem Rickfallrisiko vorliegt, die alleinige Chemo-
therapie keinen ausreichenden Therapieerfolg gebracht hat oder ein Riickfall vor-
liegt, wird oft eine Stammzelltransplantation (SZT) durchgefiihrt.

Der Einsatz der Stammzelltransplantation wird kontinuierlich neuesten Forschungs-
ergebnissen angepasst. Da die Behandlung sehr intensiv und mit entsprechenden
Risiken verbunden ist, sind das Alter und der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten von entscheidender Bedeutung. Voraussetzung ist, dass durch eine Che-
motherapie bereits eine Remission erreicht werden konnte, also ein Gropteil der
Leukdamiezellen zerstért wurde. Auch muss ein passender Spender gefunden wer-
den. Hier kommen sowohl Verwandte (vorwiegend Geschwister) als auch Fremdspen-
der in Betracht. Die Therapie zielt darauf ab, zundchst das Knochenmark des Pati-
enten, das noch einen geringen Teil von Leukdmiezellen enthalten kann, vollstdndig
zu zerstoéren und dann durch gesundes Knochenmark eines Spenders zu ersetzen.
Weiterhin geht man davon aus, dass die Abwehrzellen des Spenders eventuell noch
immer vorhandene Leukdmiezellen entdecken und zerstéren kdnnen.

Alle Information rund um das Thema Knochenmarkspende
finden Sie auf der Internetseite der Deutschen Knochenmark-
spenderdatei - DKMS unter www.dkms.de.
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Bei der Stammzelltransplantation macht man sich das Potenzial der Blutstammzel-
len zunutze, sich zu allen Formen von Blutzellen weiterentwickeln zu kdnnen. Es
handelt sich nicht um einen operativen Eingriff, sondern die Stammzellen des Spen-
ders werden als Infusion verabreicht.

Die Therapie besteht aus zwei verschiedenen Phasen: der Konditionierung und der
anschlieBenden Stammzelltransplantation.

7.3.1 Konditionierung

Zundchst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie behandelt,
so dass sein gesamtes Knochenmark und im Idealfall auch alle Leukdmiezellen zer-
stort werden. Bei der ALL wird die Chemotherapie im Allgemeinen mit einer Ganz-
korperbestrahlung kombiniert, da hier die besten Ergebnisse erzielt werden. Die
Dosis ist wegen der Nebenwirkungen auf Lunge und Magen-Darm-Trakt auf zwdlf
Gray (Mapeinheit fir Strahlendosen) limitiert. Dies flhrt zu einer Zerstérung samt-
licher Knochenmarkzellen (insbesondere der Stammzellen) und ist nur dann mdg-
lich, wenn sofort nach der Bestrahlung gesunde Stammzellen zur Transplantation
verfligbar sind. Diese vorbereitende Behandlung wird Konditionierung genannt.

7.3.2 Stammzelltransplantation

In der sich anschliefenden Phase werden dem Patienten - als Ersatz fiir das zerstorte
eigene Knochenmark - mittels Infusion gesunde Stammzellen von einem passenden
Spender (bertragen. Die Blutstammzellen wandern in die Markhdhlen der Knochen,
siedeln sich dort an und beginnen neue, funktionstiichtige Blutzellen zu bilden.

Allogene Transplantation

Gabe von Wachstumsfaktor Aufbereitung
) und anschliessende gesammelter
Stammzellentnahme Stammzellen

aus dem Blut

Spender
v
N Hochdosis-Chemotherapie ) Stammzell- N Intensive
+/- Bestrahlung Transfusion Begleittherapie
Patient Patient
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In der Regel dauert es drei bis sechs Wochen bis das fremde Knochenmark voll-
standig angewachsen ist und sich die Blutwerte erholt haben. Der Patient hat dann
die Voraussetzung fir eine dauerhafte Heilung erreicht. Prinzipiell unterscheidet
man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation: die allo-
gene und die autologe Stammzelltransplantation.

Bei der allogenen Stammzelltransplantation ("allo" - ist eine griechische Silbe
und bedeutet "anders" oder "fremd") erhalt der Patient gesunde Blutstammzellen
von einem Spender. Es kann sich dabei um einen Verwandten, in der Regel Ge-
schwister, oder um eine fremde Person handeln (je nach Art des Spenders wird
zum Teil auch von Familienspender- beziehungsweise Fremdspender-Transplanta-
tion gesprochen). Bei der autologen Stammzelltransplantation ("auto" = griech.:
"selbst") bekommt der Patient sein eigenes Knochenmark Ubertragen, das ihm
nach erfolgter Chemotherapie in der Phase der Remission entnommen wurde. Bei
einer Leukamie birgt dieses Verfahren die Gefahr einer Rickiibertragung von Leu-
kamiezellen und wird deshalb nicht routinemafig durchgefihrt.

Voraussetzung fir eine allogene Stammzelltransplantation ist, dass der Spender
mit dem Patienten in bestimmten Gewebemerkmalen auf der Oberflache der wei-
Ben Blutzellen, den so genannten HLA-Merkmalen (englische Abkirzung fir: "hu-
man leukocyte antigens") weitgehend tbereinstimmt. Das ist zum einen wichtig, um
die Gefahr einer Transplantatabstofung (Wirt-gegen-Spender-Reaktion, oder eng-
lisch: Host-versus-Graft-Reaktion) gering zu halten und zum anderen, damit die
Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Organismus des
Empfangers (Spender-gegen-Wirt-Reaktion, oder englisch: Graft-versus-Host-Reak-
tion, GVHR) nicht zu stark ausfallen. Die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender
und Empfanger wird durch Blutuntersuchungen im Labor bestimmt. Bei Geschwi-
stern besteht eine Chance von 25 %, dass die HLA-Merkmale Ubereinstimmen. Die
Mdglichkeit im weiteren Familienkreis passende Spender zu finden, ist dagegen
gleich hoch wie in der Gbrigen Bevélkerung. Wenn kein passender verwandter Spen-
der zu finden ist, wird in nationalen und internationalen Knochenmarkspender-Re-
gistern nach nicht verwandten, freiwilligen Spendern mit weitgehend identischen
Gewebemerkmalen gesucht. Die Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender
zu finden, liegt heute bei iber 80 %, da weltweit mehrere Millionen freiwillige Spen-
der registriert sind und monatlich Tausende hinzukommen.

Die Stammzellen kdnnen entweder aus dem Knochenmark (dem Ort ihrer Entste-
hung) oder aus der Blutbahn des Spenders gewonnen werden. Bei Entnahme aus
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dem Knochenmark nennt man das Verfahren der Ubertragung Knochenmark-
transplantation. Bei Entnahme aus dem Blut spricht man von peripherer Stamm-
zelltransplantation. Eine besondere Art der Stammzellgewinnung ist die Nutzung
von Plazentarest- oder Nabelschnurblut.

7.3.3 Die periphere Stammzelltransplantation

Das gangigere Verfahren ist die periphere Stammzelltransplantation, bei der
Stammzellen, die aus dem Blutkreislauf des Spenders gewonnen werden, Ubertra-
gen werden. Weil Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in gerin-
gen Mengen vorhanden sind, wird dem Spender vier bis finf Tage vor der Stamm-
zellentnahme taglich das Hormon G-CSF unter die Haut gespritzt. Dadurch werden
die Stammzellen angeregt, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn tiberzu-
treten. Anschliefend werden die Zellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrich-
tung (Blutzell-Separator) aus dem Venenblut des Spenders gesammelt. Um geni-
gend Stammzellen fiir eine erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser
Vorgang, die ,,Stammzellapherese”, fiir jeweils zwei bis drei Stunden an ein bis drei
aufeinander folgenden Tagen wiederholt werden. Die periphere Stammzelltrans-
plantation hat gegeniiber der Knochenmarktransplantation den Vorteil, dass die
Entnahme der Stammzellen beim Spender ohne Operation erfolgen kann. Ahnlich
wie beim Blutspenden wird Blut entnommen, aus dem die Stammzellen gewonnen
werden. AnschlieBend wird dem Spender der Rest des Blutes wieder zurickgegeben.

Es hat sich gezeigt, dass bei diesem Verfahren die normale Blutbildung des Emp-
fangers schneller wieder einsetzt und die Phase akuter Infektionsgefahr kiirzer ist.
Die aus Knochenmark oder Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeit-
punkt der Transplantation in speziellen Anlagen bei minus 196 °C tiefgefroren
(Kryokonservierung) und in flissigem Stickstoff gelagert. Da eine Konditionie-
rungstherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation einen hohen Auf-
wand an apparativer Ausristung und speziell ausgebildetem Personal erfordert,
werden Stammzelltransplantationen fast ausschlieflich an gréferen, spezialisier-
ten Krankenhadusern durchgefiihrt. Die Transplantation von Knochenmark kommt
heutzutage nur dann zum Einsatz, wenn eine periphere Stammzelltransplantation
nicht mdglich ist, wenn z.B. nicht ausreichend periphere Stammzellen mobilisiert
werden kénnen.

Wir mochten darauf hinweisen, dass hierbei nicht das Riickenmark, wie gelegent-
lich falschlicherweise angenommen, sondern das Knochenmark transplantiert
wird. Knochenmark und Rickenmark sind verschiedene Teile des menschlichen
Kérpers, die grundsatzlich verschiedene Funktionen erfillen.
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Fallbeispiel:

Herr M. hat eine ALL und soll eine Stammzelltransplantation erhalten. Nachdem
liber Datenbanken ein geeigneter Spender gefunden wurde, wird der Patient zwei
Wochen vor dem Transplantationstermin stationdr in die Klinik aufgenommen.
Dort werden zundchst diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt, und er erhilt
einen zentralen Venenkatheter. Eine Woche vor der Transplantation wird Herr M.
auf eine keimarme Intensivstation verlegt und erhélt die Konditionierungs-Che-
motherapie. AuBerdem wird noch eine Ganzkérperbestrahlung durchgefihrt. Er
braucht nun gesunde Spenderzellen, ohne die er nicht weiterleben kann. In dieser
Zeit der Aplasie wird die eigentliche Stammzelltransplantation eingeleitet. Dem
Spender wird vor der Entnahme G-CSF gespritzt, um eine ausreichende Menge an
Zellen im Blut zur Verfligung zu haben. Dann wird ihm Blut aus der Vene entnom-
men und mittels Stammzellseparator aufbereitet. Nach dem Herausfiltern der
Stammzellen erhélt der Spender das restliche Blut zuriick. Nach Aufbereitung er-
hélt Herr M., der inzwischen in ein speziell ausgestattetes, besonders keimarmes
Zimmer verlegt wurde, die Stammzellen als Infusion liber die Vene. Die transplan-
tierten Zellen sollen sich von selbst in den Knochen einnisten und beginnen, neue
gesunde Blutzellen zu bilden. Herr M. erhélt eine intensive Begleittherapie, die
den Einsatz verschiedener Blutprodukte beinhaltet. Um die Gefahr von Infekti-
onen so gering wie méglich zu halten, bleibt Herr M. vier Wochen in der Isolierein-
heit. Danach kann er in ein Einzelzimmer verlegt und bei gutem Genesungsverlauf
nach weiteren zehn Tagen nach Hause entlassen werden.
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7.3.4 Risiken und Nebenwirkungen einer Stammzelltransplantation
Insgesamt ist die Stammzelltransplantation eine sehr effektive Behandlung, die
aber auch mit speziellen Risiken und Belastungen verbunden ist. Sie kann mit le-
bensbedrohlichen Komplikationen einhergehen und mit unterschiedlichen Spatfol-
gen verbunden sein. Daher wird die Transplantation gezielt nur bei Patienten emp-
fohlen, bei denen man aufgrund der vorhandenen Risikofaktoren das Risiko eines
Rickfalls ohne Transplantation als zu hoch einschatzt. Risiken ergeben sich durch
die Chemo- und ggf. Strahlentherapie, die der eigentlichen Transplantation voraus-
gehenden. Sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen.
Besonders in dem Zeitraum nach Abschluss der intensiven Therapie und bevor die
Ubertragenen Stammzellen ihre Funktion wieder aufgenommen haben, ist der Pati-
ent durch den Mangel an Abwehrzellen stark infektionsgefahrdet. Die Zeit, in der
keine kdrpereigene Blutbildung stattfindet, wird als "Aplasie"-Phase bezeichnet und
stellt fir die meisten Patienten, nicht zuletzt durch die Isolation, eine Zeit der hohen
physischen und psychischen Belastung dar. Die transplantierten Stammzellen be-
ginnen in der Regel ca. 10 bis 20 Tage verzdgert mit der Produktion von Blutzellen.
Sobald ausreichend weif3e Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben
werden. Dies ist bei den meisten Patienten nach zehn bis vierzehn Tagen der Fall.

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden
sein. Beispielsweise besteht immer die geringe Gefahr, dass das transplantierte Kno-
chenmark nicht ,,anwdchst". Darliber hinaus muss bei einer allogenen Transplantati-
on immer damit gerechnet werden, dass die mit dem Transplantat Gbertragenen Im-
munzellen des Spenders den Koérper des Empfangers als fremd erkennen und
angreifen. Diese Reaktion wird als Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHR deutsch:
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion)) bezeichnet. Sie richtet sich hauptsachlich gegen
Haut, Leber und Darm des Patienten und kann zu unterschiedlich stark ausgeprdgten
entziindlichen Veranderungen flhren. Bei einigen Patienten treten diese Reaktionen
frih auf (akute Reaktion), bei einigen erst verzdgert (chronisch). Mit modernen Medi-
kamenten (Immunsuppressiva) kann eine Uberschiefende Reaktion behandelt wer-
den. Dies muss vorsichtig erfolgen, um die Immunabwehr nicht wieder zu sehr zu
schwdchen. Patienten mit GvHR missen engmaschig von Spezialisten behandelt wer-
den, denn die Verdanderungen kénnen zu deutlichen Einschrankungen der Lebens-
qualitat fihren und sogar lebensbedrohlich werden. Ein positiver Effekt der allo-
genen Transplantation besteht darin, dass sich die Abwehrzellen des Spenders auch
gegen im Korper verbliebene Leukdamiezellen des Patienten richten und diese ver-
nichten kdnnen (Transplantat-gegen-Leukdamie-Reaktionen). Dies trdgt dazu bei, den
Patienten vor einem Krankheitsriickfall zu schiitzen.
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Diese Behandlung der Immunsuppression hat zur Folge, dass
langere Zeit nach der Transplantation noch eine erhdhte Infek-
tionsgefahr besteht.

Bis das kérpereigene Abwehrsystem wieder vollkommen funktionsfahig ist, dauert
es etwa ein Jahr. Wahrend dieser Zeit ist der Patient fir Infektionen erheblich an-
falliger als andere Menschen. Er sollte die Empfehlungen und Verhaltenshinweise
zur Verminderung des Infektionsrisikos daher unbedingt beachten. Der Arzt und
das Pflegepersonal werden diesbezliglich ausfiihrlich beraten. Im folgenden Ab-
schnitt sind die wichtigsten Manahmen zusammen gefasst:

7.3.5 Nach der Stammzelltransplantation

Der Patient sollte einen direkten Kontakt mit Tieren, Pflanzen und Pflanzenerde
vermeiden, und Haustiere sowie auch Zimmerpflanzen sollten voribergehend
.ausquartiert” werden. Auch empfehlen wir groere Menschenansammlungen,
wie sie z.B. im Kino, in Freibadern, in Restaurants und Fufballstadien vorkommen,
fir eine Weile zu meiden. Griindliche Kérperhygiene ist ein Muss. Bei der Ernah-
rung sind bestimmte Vorgaben zu beachten, die je nach vorliegenden Gegeben-
heiten und Transplantationszentrum unterschiedlich sein kdnnen.

Fir vor der Therapie verabreichte Grundimpfungen (z.B. Tetanus, Polio, Diphterie,
etc.) besteht nach der Transplantation kein Schutz mehr. Sie sollten daher nach
einiger Zeit wiederholt werden.

Nach der Transplantation sollten Patienten eine direkte Sonnenbestrahlung ver-
meiden und bei Aufenthalt im Freien ein Sonnenschutzmittel mit hohem Licht-
schutzfaktor 7.3.5 verwenden.
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7.4 Neue Medikamente

7.4.1 Monoklonale Antikorper-Therapie

Rituximab ist ein Antikdrper. Antikérper sind Molekdile, die ausschlieflich ein be-
stimmtes Merkmal (Antigen) auf der Oberflache von Zellen erkennen kénnen. Bei
manchen Patienten mit B-Zell-ALL, die das sogenannte CD20 Antigen auf der
Oberflache der Leukdmiezellen tragen, wird diese Fahigkeit von Antikdrpern ge-
nutzt: Rituximab kann die Leukdmiezellen am CD20 Antigen ,erkennen” und sie
gezielt zerstoren.

7.4.2 Immuntherapien

Weitere Immuntherapien wurden bei der ALL von den Uberwachungsbehérden fiir
die Behandlung zugelassen oder werden derzeit in klinischen Studien untersucht.
So gibt es Medikamente, die die kérpereigene Immunabwehr stimulieren, gegen
Leukdmiezellen mit bestimmten Oberflachen-Merkmalen vorzugehen. Hier spricht
man von bispezifischen Antikérpern. Zugelassen fir die Behandlung von anhal-
tender Positivitdt der minimalen Resterkrankung aber auch Wiederkehren der
Resterkrankung oder Rickfall ist das Medikament Blinatumomab, das gegen das
Oberflachen-Antigen CD19 gerichtet ist. Es ist fester Bestandteil der aktuellen Be-
handlungsstrategien in den oben genannten Situationen und wird in klinischen
Studien auch bei neu diagnostizierter ALL untersucht.

Andere Medikamente verbinden einen Antikérper mit einem antileukdmischen Wirk-
stoff, der so gezielt in bestimmte Leukdmiezellen eingebracht wird. Schlieflich gibt es
die Mdéglichkeit, kdrpereigene Abwehrzellen so zu verdndern, dass sie Leukdmiezellen
angreifen. Hier gibt es das Medikament Inotuzumab, das gegen das Oberflachen-Anti-
gen CD22 gerichtet ist und flr die Behandlung des Riickfalls der ALL zugelassen ist. In
der Riickfallbehandlung folgt auf die Antikdrpertherapie meist eine Stammzelltrans-
plantation. Alle diese Behandlungsansdtze miissen aber noch im Rahmen von Studien
im Hinblick auf ihre Wirksamkeit und Vertrdglichkeit Gberprift werden.

Auperdem gibt es die Mdglichkeit, kérpereigene Abwehrzellen so zu verdndern, dass sie
Leukdmiezellen angreifen. Diese gentechnisch veranderten T-Zellen werden als CAR-T-
Zellen bezeichnet und richten sich gegen Oberflachen-Antigene der ALL z. B. CD19. Sie
werden entweder aus Abwehrzellen hergestellt, die zuvor aus dem Blut des Patienten
filtriert werden oder aber es werden Zellen von Spendern verwendet. Diese Medika-
mente sind fir den Rickfall der ALL zugelassen und es stehen verschiedene Praparate
zur Verfligung, die eher bei spateren Riickfdllen zum Einsatz kommen. Die Patienten
erhalten wahrend der Herstellungsphase eine Chemotherapie um den Riickfall zu be-
kdmpfen, dann eine weitere Chemotherapie um die Abstofungsreaktion auf die CAR-T-
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Zellgabe zu reduzieren. Dann werden die CAR-T-Zellen infundiert und zerstoren im be-
sten Fall die Leukamiezellen, die das entsprechende Oberflachenmerkmal aufweisen.
Studien mit weiteren CAR-T-Zell-Produkten laufen derzeit. Immuntherapien haben ein
Nebenwirkungsspektrum, das sich von dem der Chemotherapie unterscheidet aber
auch einer engen Uberwachung bedarf.

7.4.3 Kinase-Inhibitoren

Kinasen sind Eiweife, die die Zellteilung und viele andere Prozesse in der Zelle re-
gulieren. Sie verfligen lber einen eingebauten ,,An- und Ausschalter”, der der Zel-
le ermdglicht, die Kinasen bei Bedarf zu aktivieren oder deaktivieren. Durch Gen-
mutationen kdnnen Kinasen so verandert werden, dass der ,,Ausschalter” verloren
geht. In der Folge ist die Kinase immer aktiv und kann die Zellteilung von Leuka-
miezellen verstarken. Dies ist auch der Fall bei der Philadelphia positiven ALL.

Mit Hilfe sogenannter Kinase-Inhibitoren konnen aktive Kinasen gehemmt und so-
mit auch die tGberhéhte Zellteilung der Blasten gestoppt werden. In der Therapie
von Ph+ ALL wird vor allem der Wirkstoff Imatinib eingesetzt. Da Leukdmiezellen
in manchen Féllen in der Lage sind, eine Resistenz gegen Imatinib zu entwickeln,
wurden in den letzten Jahren viele weitere Kinase-Inhibitoren entwickelt. Hierzu
gehdéren Nilotinib und Dasatinib.

7.5 Erganzende Aspekte zur Therapieplanung

Die Behandlung einer ALL sollte unbedingt in einer Klinik durchgefihrt werden, die
Uber Erfahrung mit der Behandlung von Leukamien - speziell mit der seltenen ALL
- verflgt. Die Klinik muss Zugang zum neuesten Stand der Forschung haben und
notwendige Spezialuntersuchungen durchfiihren kdnnen. Auch die entsprechende
Ausstattung der Station und der Zimmer ist von Bedeutung, wenn ldngere Kran-
kenhausaufenthalte anstehen. Aufgrund der Therapiedauer ist es hilfreich, wenn
der Patient in Heimatndhe behandelt werden kann. Da die Behandlung langwierig
und belastend ist, sollten sich Patienten und deren Angehdrige im Vorfeld umfas-
send Uber den geplanten Ablauf informieren. Der behandelnde Arzt wird ausfihr-
lich mit dem Patienten lber alle Behandlungsmdglichkeiten sprechen.

In der Regel werden ALL-Patienten in Deutschland im Rahmen von Therapiestudien
oder entsprechend Therapieempfehlungen der deutschen multizentrischen Studi-
engruppe fiir die akute lymphatische Leukdmie des Erwachsenen (German Multi-
center Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia, GMALL) behandelt.
Mehr als 140 Kliniken im gesamten Bundesgebiet beteiligen sich an den GMALL-Stu-

47



dien oder dem Register und richten sich nach den Therapieempfehlungen dieser
Studiengruppe. Dies ist wichtig, da es sich bei der ALL um eine sehr seltene Erkran-
kung handelt und einzelne Arzte kaum die Mdglichkeit haben, umfassende Erfah-
rungen zu sammeln.

Klinische Studien erlauben dem Patienten den Zugang zu den neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen, innovativen Medikamenten und entsprechend aktu-
ellen Behandlungspldnen. Die Teilnahme an einer Studie bedeutet nicht, dass die
Anwendung der eingesetzten Medikamente experimentell ist. Vielmehr ist es das
Ziel der GMALL-Therapiestudien, die Behandlungsstrategien der ALL in Zukunft zu
verbessern. Jedem Patienten steht es frei, an einer Studie teilzunehmen. Aufer-
halb von Studien erfolgt die Therapie im Allgemeinen dhnlich. Es werden jedoch in
manchen Fallen nicht die neuesten Verfahrensweisen eingesetzt, da diese noch in
Studien geprift werden missen. Auperdem erfolgt keine direkte Qualitatskontrol-
le der Therapie durch Dokumentation der Daten im Rahmen der Studie. In man-
chen Fallen ist es dann n6tig und sinnvoll die Klinik zu wechseln um an einer Studie
teilnehmen zu kénnen.

Die Entscheidung dariber, welche Studie fir einen Patienten in Frage kommt, muss
zusammen mit dem behandelnden Arzt gefallt werden. Dabei spielen verschiedene
Kriterien z.B. Erkrankungsmerkmale, Erkrankungsphase, Vorbehandlung, Alter und
Risikofaktoren eine Rolle. Alle Kliniken, die sich an der GMALL beteiligen, haben
vollstandige Informationen Uber die verfliigbaren Therapieempfehlungen und die
laufenden Studien und kénnen die Patienten umfassen informieren.

Patienten, die an Studien der GMALL teilnehmen bzw. entsprechend GMALL-Thera-
pieempfehlungen behandelt werden, werden gebeten ihr Einverstdandnis zugeben,
dass ihre Krankendaten in pseudonymisierter Form in einem zentralen Register
gespeichert werden dirfen. Diese Daten werden in Zukunft ebenfalls zu einer wei-
teren Verbesserung der Heilungschancen von ALL-Patienten beitragen.

Mehr Informationen zu klinischen Studien erhalten Sie
unter www.kompetenznetz-leukaemie.de sowie in der
Patientenbroschiire , Klinische Studien aus der Reihe
.Die blauen Ratgeber"'!

48



7.6 Nachsorge

Der Anteil geheilter ALL-Patienten hat in den vergangenen Jahrzehnten stdndig
zugenommen. Nach Beendigung der Therapie und haufig auch unter der laufenden
Therapie kann der Patient sein normales Leben wieder aufnehmen.

Im Anschluss an die Therapie der ALL sind regelmapige
Nachsorgeuntersuchungen erforderlich. Diese werden in der
Regel ambulant durchgefiihrt. Sollten Sie das Gefiihl haben,
dass etwas nicht ,normal” ist, fragen Sie nach einem Termin
aufer der Reihe.

Nachsorgeuntersuchungen umfassen allgemeine kérperliche Untersuchungen so-
wie Kontrollen von Blut und Knochenmark, damit Anzeichen fir einen Rickfall
oder Spatfolgen der Therapie friihzeitig entdeckt werden kdénnen. Mit zuneh-
mendem Abstand zwischen Diagnose und zum Abschluss der Therapie verlangern
sich die Intervalle zwischen den Untersuchungen. Der behandelnde Arzt berat
Uber die Moglichkeit einer Rehabilitationsmapnahme (Reha). Sie wird in der Re-
gel von den Krankenkassen finanziert und bietet eine gute Ubergangsmdglichkeit,
um wieder in ein ,,normales” Leben zuriickzufinden.

Fur alle Patienten, die in einer GMALL-Studie oder entsprechend einer GMALL-The-
rapieempfehlung behandelt worden sind, wird ein Patientenausweis angeboten.
Dieser enthdlt wesentliche Informationen Uber die Erkrankung und die bisherige
Behandlung des Patienten. Wenn sich ein Patient neu bei einem Arzt vorstellt,
kann sich der Arzt anhand des Ausweises schnell und umfassend tber die beson-
dere gesundheitliche Situation des Patienten informieren.

Im Ausweis kann der Patient aber auch selbst Eintrage zu wichtigen Informationen,
zukunftigen Behandlungsterminen oder zurzeit eingenommenen Medikamente an-
legen. Zudem enthdalt der Ausweis auch Hinweise auf Internetseiten mit weiterfih-
renden aktuellen und hilfreichen Informationen fiir Arzte und Patienten.

Den Ausweis erhalten Sie auf Wunsch kostenlos von Ihrem
behandelnden Hdmatologen oder Onkologen.
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7.7 Behandlungsmaoglichkeiten bei einem Riickfall
(Rezidiv) der ALL

Bei einem Ruckfall der ALL sind nicht alle leukdmischen Zellen durch die Behand-
lung zerstort worden. Es ist wichtig, Rickfalle friihzeitig zu erkennen. Dies ist auch
ein Ziel der Messung der minimalen Resterkrankung. Die Symptome eines Rlck-
falls (Rezidiv) kdnnen denen bei Erstdiagnose dhneln, aber auch sehr unterschied-
lich sein. Haufig wird Patienten mit B-Vorlaufer ALL im Rickfall eine Immunthera-
pie empfohlen. Bei T-ALL ist eine Chemotherapie bei einem Rickfall eine gangige
Therapieoption. Bei spaten Riickfallen (einige Monate bis Jahre nach Ende der er-
sten Therapie) kann die Induktionstherapie wiederholt werden, um erneut eine
komplette Remission zu erreichen. Weil auch bei frihen Rezidiven (nach einigen
Wochen) zum Teil neue Medikamente im Rahmen von Therapiestudien eingesetzt
werden kénnen, ist es wichtig, dass die behandelnden Arzte {iber aktuelle Thera-
piemdglichkeiten informiert sind. Bitte sprechen Sie Ihre Arzte auf die Mdglichkeit
an, in einer Studie behandelt zu werden. Leider bedeutet ein Riickfall, dass zukinf-
tig ein hohes Risiko von weiteren Rickfdllen besteht. Wenn es der Allgemeinzu-
stand erlaubt und ein Spender gefunden werden kann, wird versucht, eine allogene
Stammzelltransplantation durchzufihren.

Fur die Rezidivtherapie stellt die GMALL-Studiengruppen Expertenempfehlungen
zur Verfiigung und gibt jeweils eine aktuelle Ubersicht (iber die laufenden Studien.

7.8 Was ist von alternativen Therapien und
Naturheilverfahren zu halten?

Viele Patienten mochten verstandlicherweise selbst etwas zur Therapie beitragen
und suchen deshalb nach begleitenden, sogenannten ,,komplementdren’ Thera-
pien. Hierzu gehoren z.B. Nahrungserganzungsmittel, Vitamine als auch Immunsti-
mulantien wie Misteln und andere pflanzliche Praparate. Aus Sicht der Wissenschaft
bleiben die meisten dieser Heilmethoden den Beweis ihrer Wirksamkeit schuldig. Es
gibt meist keine Daten, die eindeutig belegen, dass diese BehandlungsmaBnahmen
Erfolg versprechend sind. Manche Therapien sind sogar kontraproduktiv, da sie das
Wachstum von Leukamiezellen fordern kdnnten, wie z.B. bei einer Misteltherapie zu
beflirchten ist. Weitere naturheilkundliche Medikamente, wie Johanniskraut, kdnnen
die Wirkung von Medikamenten der Leukdmietherapie verstdarken oder hemmen.
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Leider gibt es Menschen, die aus dem Leid anderer ihren Vorteil ziehen wollen.
Immer wieder wird in den Medien, von sogenannten ,,Wundermitteln” gegen Krebs
oder unkritisch Gber alternative Heilmethoden berichtet. Patienten mit einer le-
bensbedrohlichen Erkrankung sind dafiir oft sehr empfanglich und greifen nach
.Jjedem Strohhalm". Wir méchten vor unseriésen Methoden warnen, da bei vielen
Krebspatienten nicht erfillbare Hoffnungen geweckt werden, die haufig teuer be-
zahlt werden missen.

Trotzdem ist das Interesse an unkonventionellen Heilmethoden verstandlicherwei-
se vorhanden und sollte offen mit dem zustdndigen Arzt diskutiert werden. Wenn
Sie den Wunsch haben, sich auch mit komplementdren Therapieverfahren behan-
deln zu lassen, empfehlen wir, diese unbedingt vorher mit Ihrem onkologisch kom-
petenten Arzt zu besprechen. Einige Methoden kdnnen sich negativ auf die Chemo-
therapie oder sogar gegenteilig zum gewilinschten Ergebnis der Chemotherapie
auswirken. Dies sollte unbedingt ausgeschlossen werden. Der eventuelle Nutzen
des Verfahrens und die damit verbundenen Risiken miissen sorgsam gegeneinan-
der abgewogen werden. Auch Ihr Hausarzt sollte sich absichern und seine Empfeh-
lungen mit dem Therapiezentrum absprechen. Unseriése Methoden kénnen Sie oft
bereits am hohen Preis erkennen oder auch daran, dass Ihnen gesagt wird, diese
Methoden seien sanft, nebenwirkungsfrei und besser als die eigentliche Therapie.

Ihr Arzt sollte Uber jede Medikation, die Sie einnehmen, auch rezeptfreie Medika-
mente und naturheilkundliche Substanzen, informiert sein.

Es besteht kein Zweifel, dass die derzeitig verfiigbaren
schulmedizinischen Therapien dazu gefiihrt haben, dass viele
Leukdamiepatienten geheilt werden konnten!

Ob bei Ihnen zusatzlich Vitamine und Spurenelemente sinnvoll sind, sollten Sie mit
lhrem Arzt besprechen. Grundsatzlich vermeiden sollten Sie alle Immun-Stimulan-
tien (hierzu gehdren neben der Misteltherapie auch Echinacea, Aloe, Noni und
Heilpilze), da beflrchtet werden muss, dass sie auch die Leukamiezellen stimulie-
ren. Bei Heilpflanzen aus dem Ausland sollten Sie besonders vorsichtig sein, da
immer wieder Giftstoffe in diesen Praparaten gefunden werden.
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Foto: © Alexander Rochau; www.fotolia.com

8. Leben mit ALL - was kann man selber tun?

Fir den Erfolg der Therapie ist in erster Linie eine gute Zusammenarbeit zwischen |h-
nen und lhrem Behandlungsteam wichtig. Zu diesem Team gehdren das Klinikpersonal
mit Arzten, Pflegekréften, Psychologen und Krankengymnasten sowie auch niederge-
lassene Arzte (Hausarzt und Hamatologe/Onkologe). Ein Vertrauensverhéltnis und
eine gute Kommunikation sind dabei wichtige Voraussetzungen. Sie sollten sich auch
nicht scheuen, sich gegebenenfalls eine zweite Meinung einzuholen. Bericksichtigen
Sie aber dabei, dass zu viele Meinungen der Sache nicht dienlich sind. Aus unserer Sicht
hat es sich oft bewahrt, sich friihzeitig einen Arzt zu suchen, der Sie und Ihre Krank-
heitsgeschichte kennt und der den Krankheitsverlauf Gberblickt. So haben Sie immer,
auper den standig wechselnden, einen festen Ansprechpartner, der mit Ihnen beispiels-
weise die Kontrolluntersuchungen plant und Sie nach der Therapie weiter betreut.

Bitte lesen Sie zu diesem Thema auch die entsprechenden
Kapitel ,,Diagnose Krebs - wie geht es weiter?" und

»Tun Sie etwas fiir sich" aus der Broschiire ,,Leukdamie
bei Erwachsenen" aus der Reihe ,,Die blauen Ratgeber"
der Deutschen Krebshilfe!
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Eine sehr gute Grundlage, um die anstrengende Therapie durchstehen zu kénnen,
bietet eine verniinftige Lebensweise. Dazu gehodren eine gesunde, auf die Therapie
abgestimmte Erndhrung (entsprechend den Empfehlungen lhres Arztes) und ein
regelmapiges, langsam aufgebautes Bewegungs- bis Sportprogramm. Es ist wis-
senschaftlich belegt, dass Bewegung und Sport den Krankheitsverlauf positiv be-
einflussen kénnen. Beachten Sie dabei, dass ein angepasstes Map3 an Bewegung
wichtig ist, denn ALL-Patienten brauchen Erholungsphasen, in denen sich der Kér-
per regenerieren kann! Auch zwingt die Behandlung zu zeitweiligen Bewegungs-
pausen. Sie sollten sich auf keinen Fall selbst unter Druck setzen.

Interessieren Sie sich fiir eines dieser Themen, empfehlen
wir lhnen ,,Die blauen Ratgeber" der Deutschen Krebshilfe:
+Erndhrung bei Krebs" und ,,Beweqgung und Sport bei Krebs"!

8.1 Wo kann man Unterstiitzung bekommen?

Da die Krankheit rasch beginnt und schwer verlduft, muss schnell mit der Therapie
begonnen werden. ALL-Patienten missen sich hdufig in kurzer Zeit mit der ernsten
Diagnose auseinandersetzen, Entscheidungen Uber die Therapie fdllen und private
Angelegenheiten regeln. Das stellt eine grof3e Belastung fiir den Patienten und seine
Angehdorigen dar. Fir viele Patienten ist die seelische Unterstiitzung im Gesprach
mit der Familie, Freunden, Selbsthilfegruppen oder Psychologen sehr wichtig und hilf-
reich.

Die behandelnden Arzte, das Pflegepersonal, psychosoziale Beratungsstellen oder
Klinikpsychologen kdnnen dabei ebenfalls Unterstiitzung geben. Vielen Patienten
hilft es, sich Gber die Erkrankung und deren Heilungschancen genau zu informieren.
Arzte und Pflegepersonal haben Erfahrung im Umgang mit der schwierigen Situati-
on von Leukdamiepatienten und stehen fir Fragen und Gesprache zur Verfligung.

Selbsthilfegruppen kdnnen ebenso wertvolle Hilfe leisten. Hier finden sich haufig
Patienten und Angehdrige, die die Krankheit bereits erfolgreich iberstanden ha-
ben und Uber ihre eigenen Erfahrungen im Umgang mit der Erkrankung berichten.
Adressen dazu finden Sie am Ende dieser Informationsbroschire.

Die GMALL-Studiengruppe steht auch Patienten fiir Fragen zur Verfligung.
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Wir empfehlen Ihnen hier das Informationsmaterial
.Die blauen Ratgeber" der Deutschen Krebshilfe:
«Hilfen fiir Angehérige" sowie ,,Teamwork Krebspatienten

und Arzte als Partner".

9. Wichtige Adressen

GMALL-Studienzentrale

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Dr. N. Gokbuget

Medizinische Klinik Il

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main

Tel.: 069 6301-6365

Fax: 069 6301-7463

Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e.V.
Patientenbeistand

Geschaftsstelle:

Thomas-Mann-Strape 40

53111 Bonn

Tel.: 0228 33889 200

Telefonsprechzeiten montags bis freitags von 9:00-12:00 Uhr
und von 14:00-16:00 Uhr, aufer Mittwochnachmittag
Fax: 0228 33889222

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de

Internet: www.leukaemie-hilfe.de

Krebsinformationsdienst (KID)

Krebsinformationsdienst KID Deutsches Krebsforschungszentrum

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Tel.: 0800 420 30 40

Fur Patienten, Angehorige und Ratsuchende bei Fragen zu Krebs taglich von
08:00 bis 20:00 Uhr. Anrufe innerhalb Deutschlands sind kostenlos
Internet: www.krebsinformationsdienst.de
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Deutsche Krebshilfe e. V.
Buschstr. 32

53113 Bonn

Tel.: 0228 72990 0

Fax: 0228 72990 11

E-Mail: deutsche®@krebshilfe.de
Internet: www.krebshilfe.de

Leukdamiehilfe RHEIN-MAIN e.V. (LHRM)

Informations- und Kontaktstelle, Selbsthilfe fiir Erwachsene mit
Blut- und Lymphom-Erkrankungen

Haflocher Strafe 118

65428 Russelsheim am Main

Tel.: 06142 32240 (Mo. - Do. 08:30-15:00 Uhr, Fr. 08:30-12:30 Uhr)
Fax: 06142175642

E-Mail: buero®@LHRM.de

Internet: www.LHRM.de

Die Leukdamiehilfe RHEIN-MAIN e. V. (LHRM) versteht sich als Informations- und
Kontaktstelle fir erwachsene Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und
ihre Angehdrigen und bietet monatliche Treffen, virtuell und in Prasenz, an.
Weitere Informationen zur LHRM siehe Seite 62.

Die virtuelle Selbsthilfegruppe www.leukaemie-phoenix.de wird von einem
ehemaligen ALL-Patienten geleitet.
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10. Glossar

Hier sollen Ihnen einige haufig verwendete Fachbegriffe erklart werden.
Ergdnzend méchten wir das ,,Kleine Wérterbuch fir Leukdamie- und Lymphom-
patienten” der ,,Deutschen Leukdmie- und Lymphombhilfe” empfehlen.

Allogene Stammzelltransplantation:

Transplantation von Stammzellen einer fremden Person (Stammzellspender),
nachdem im Rahmen einer Konditionierungstherapie das Knochenmark des
Empfangers zerstért worden ist.

Alopezie:
Nebenwirkung der Chemotherapie voriibergehender Haarverlust

Andamie:
.Blutarmut”, zu wenig Hamoglobin (Farbstoff der roten Blutkdrperchen und Stoff,
der fir den Sauerstofftransport von der Lunge in den Kérper zustandig ist)

Apherese:
Sammlung hamatopoetischer Stammzellen aus dem Blut durch einen Zellseparator.

Autologe Stammzelltransplantation:

Transplantation von eigenen gesunden Stammzellen, die im Vorfeld entnommen
wurden und zuriickgegeben werden, nachdem im Rahmen einer Konditionie-
rungstherapie das Knochenmark des Empfangers beseitigt worden ist.

Chromosomen:
Trager der Erbinformation im Zellkern, Chromosomen bestehen aus DNA und
enthalten die Gene

Differenzialblutbild:

Laboruntersuchung, bei der nach den einzelnen Gruppen der Leukozyten (weifen
Blutkdrperchen) unterschieden wird. Im Differenzialblutbild kdnnen die Zahlen
der Lymphozyten, Granulozyten und Monozyten bestimmt werden.

Erhaltungstherapie:
Nach der intensiven Chemotherapie folgt je nach Rickfallrisiko eine Erhaltungs-
therapie mit niedrig-dosierten Zytostatika.
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Flow-Zytometrie:
Labormethode, um den Immunphanotyp von leukdamischen Zellen zu bestimmen.

Gene:
Trager der Erbinformation einer Zelle

Hamatopoese:
Blutbildung im Knochenmark

Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT):
Verfahren zur Ubertragung von Blutstammzellen von einem Spender zu einem Empfénger

HLA:

Abkurzung fir human leukocyte antigen; Merkmale auf der Oberflache von Zellen, die
die Kompatibilitdat von Spender- und Empfanger bei einer geplanten Stammzelltrans-
plantation bestimmen.

Immunphédnotypisierung:
Labormethode zur Klassifizierung einer ALL mittels spezieller Antikérper.

Informed Consent:
Einverstandniserklarung (generell schriftlich) des Patienten fir die Verabreichung von
Medikamenten und anderen Therapien im Rahmen von Studien.

intrathekal:

in den Ligquorraum / in die Riickenmarksflissigkeit

invasiv:
in den Korper eindringend

Karyotyp:
Chromosomensatz leukdmischer Zellen

Klinische Studie:

Studie, im Einverstandnis mit dem Patienten, zur Untersuchung der Wirksamkeit neuer
Behandlungsverfahren im Vergleich zu bekannten Behandlungsverfahren. Grundlage ist ein
Therapieprotokoll, in dem die Behandlungsstrategie genau festgelegt ist.
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Knochenmark:
Produktionsstatte von Blutzellen im Inneren der Knochen

Knochenmarkbiopsie:
Entnahme eines kleinen Knochenfragmentes zur hdmatologischen Diagnostik,
meist aus dem Beckenkamm

Knochenmarkpunktion:

Entnahme einiger Milliliter Blut aus dem Knochenmark von Beckenkamm oder
Brustbein unter ortlicher Betaubung zur Diagnostik bei Verdacht auf eine ALL
und zur Kontrolle wahrend der Therapie

Leukopenie:
Leukozytenmangel, Mangel an weifen Blutkdrperchen

Liquor:
Flussigkeit, in die Gehirn und Rickenmark eingebettet sind

Liguorpunktion:
Punktion des Rickenmarkskanals in Héhe der Lendenwirbelsdule zur Gewinnung
von Liquor

Lymphoblasten:
Unreife Lymphozytenvorldufer

Lymphopoese:
Bildung von Lymphozyten im Knochenmark

Minimale Resterkrankung (MRD):
Geringer Anteil noch verbliebener Leukdmiezellen im Knochenmark oder peripheren
Blut, die mit verfeinerten Verfahren nachgewiesen und gemessen werden konnen.

Mukositis:

Auftreten von kleinen Geschwiiren im Mund und im Darm aufgrund der Abnahme
der Leukozytenzahl (weife Blutkdrperchen) sowie durch die Nebenwirkungen
der Chemotherapie. Sie duffern sich durch Schmerzen beim Essen und Durchfall.

Parenterale Nahrung:
Intravendse Erndhrung, die einigen Patienten gegeben wird, wenn die normale
Nahrungsaufnahme nicht moglich ist
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Petechien:
Kleinste, punktférmige Haut- oder Schleimhautblutungen. Sie treten bei Throm-
bozytenmangel auf. Es kann dann eine Thrombozytengabe erforderlich sein.

Polyneuropathie:
Erkrankung mehrerer Nerven, die als Nebenwirkung einer Chemotherapie
auftreten kann. Ein typisches Symptom sind Missempfindungen.

Prognose:
Vorhersage, ob z.B eine Heilung erreicht werden wird

Remission, komplette Remission:
Von einer kompletten Remission spricht man, wenn der Anteil der Leukamiezellen
im Knochenmark unter 5 % fallt und sich die normale Blutbildung wieder erholt hat.

Rezidiv:
Rickfall bzw. Wiederauftreten der Krankheit

Subtyp:
Untergruppe

Translokation:
hier: Genaustausch zwischen zwei Chromosomen

WHO:
Weltgesundheitsorganisation, World Health Organisation

Zentraler vendser Katheter (ZVK):
Dinner Zugang in einer grofen Vene, Uber den Medikamente gegeben und Blut
entnommen werden kann.

Zytogenetik:
Teilgebiet der Genetik, das sich mit den Chromosomen beschaftigt

Zytostatika:
Chemische (natlrliche oder synthetische) Medikamente, die das Zellwachstum
und die Zellteilung hemmen.
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Die Leukamiehilfe RHEIN-MAIN e. V. (LHRM) setzt sich fiir erwachsene
Patienten mit allen hamatologischen Erkrankungen (das Blut- und Lymphsystem
betreffend) und ihre Angehérigen ein. Sie vertritt Patienteninteressen sowohl
regional, als auch Uberregional und auf europdischer und internationaler Ebene.
Weitere Informationen finden Sie unter: www.LHRM.de

Auch Sie konnen helfen

Bei der Finanzierung unserer dringend notwendigen Projekte und Hilfsangebote
ist die LHRM auch auf freiwillige Spenden angewiesen. Wenn Sie unsere Arbeit
unterstiitzen wollen bitten wir Sie, Ihre Spende an die unten stehende Bankver-
bindung zu Gberweisen oder uns fir jede weitere Art der Unterstiitzung direkt zu
kontaktieren.

Es gibt vielfdltige Moglichkeiten zur Unterstiitzung: Hilfe bei der Aktualisierung
und Ubersetzung englischsprachiger Informationen, Unterstiitzung bei der
Offentlichkeitsarbeit und Fundraising-Aktivitdten, Finanzierung Layout/Druck
von Informationsmaterialien, Finanzierung zur Verbesserung des Patientenum-
felds in Kliniken, Bereitstellung eines Reisestipendiums u.v.m.

Wenn Sie Ideen oder Fragen zu Unterstiitzungsmdglichkeiten haben, oder
Mitglied werden mdchten, kontaktieren Sie uns bitte - wir freuen uns Gber
Ihre Nachricht!

Die LHRM ist ein gemeinniitzig und besonders férderungswiirdig anerkannter,
eingetragener Verein (Vereinsregister-Nr. VR 80549 Amtsgericht Darmstadt).
Mitgliedsbeitrage und Spenden sind steuerlich absetzbar.

Spenden durch Bankiiberweisung
IBAN: DE84 5085 2553 00011339 33
BIC: HELADEF1GRG

Kreissparkasse Gross-Gerau
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