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Fragestellung Risikoadaptierte Therapieansitze bei der pa-
diatrischen akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) zie-
len darauf ab, das Uberleben bei Hochrisikokonstellationen
durch Therapieintensivierungen zu verbessern und bei Stan-
dardrisikopatienten durch weniger intensive Behandlungs-
schemata Spitfolgen zu reduzieren. Wéhrend Ersteres gut
gelang, war bisher weniger klar, ob auch Letzteres erreicht
wurde. Dies zu beantworten, war Gegenstand der hier zu
besprechenden Arbeit.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive, register-
basierte Analyse iiber 6148 pidiatrische Patienten, die zwi-
schen 1970 und 1999 wegen einer ALL behandelt wurden,
und zwar entweder nach Protokollen der 70er-Jahre (70s,
hier noch keine Risikostratifizierung) oder nach Behand-
lungsschemata der 80er- und 90er-Jahre. Hier wurde jeweils
in Standardrisiko- und Hochrisikogruppen (80sSR, 80sHR,
90sSR und 90sHR) stratifiziert. Eine letzte Gruppe stellen
iiberlebende Rezidivpatienten bzw. solche dar, die sich einer
Knochenmarktransplantation (R/BMT) unterzogen. Vergli-
chen wurden die Inzidenzen der Spitletalitit (nicht leuk-
dmiebedingt), von Zweitmalignomen (SMN), chronischen
Beschwerden und des neurokognitiven Verlaufs. Gesunde
Geschwisterkinder und die US-amerikanische Normalbe-
volkerung dienten als Negativkontrollen.
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Ergebnisse Die Gesamtletalitit nach 20 Jahren aus allen
Gruppen lag bei 6,6 % (95 %-CI 6,0-7,1). Verglichen mit
den 70s lag die Spétletalitdt der 90sSR und 90sHR mit 0,2
bzw. 0,3 deutlich niedriger (,,rate ratio” [95 %-CI] 0,1-0,7)
und war vergleichbar mit der standardisierten Letalitéitsrate
der US-Bevolkerung. Im Vergleich zu den 70s war in der
90sSR-Gruppe eine geringere Rate an SMN zu verzeich-
nen (,,rate ratio“ [95 %-CI] 0,3 [0,1-0,6]), die sich von der
der normalen US-Population nicht unterschied. Ebenfalls
waren in der 90sSR-Gruppe weniger chronische Beschwer-
den, ein geringeres Ausmafl an Gedichtnisschwiche und
weniger Einschrinkungen bei der Bewiltigung bestimmter
Aufgaben zu beobachten.

Schlussfolgerung der Autoren Risikostratifizierte Behand-
lungsansitze der piadiatrischen ALL haben Spétnebenwir-
kungen deutlich reduziert und die Spitletalitit sowie das
Auftreten von Sekundidrmalignomen in einen der Normal-
bevolkerung vergleichbaren Bereich gebracht. Patienten,
die in Hochrisikogruppen fallen, weisen jedoch weiterhin
eine deutlich erhohte Rate an Spétfolgen auf, das Spektrum
hat sich allerdings verschoben.

Kommentar

Die Behandlungserfolge der pédiatrischen ALL gelten
als eine der grofen medizinischen Errungenschaften des
20. Jahrhunderts. Diese Erfolge wurden im Wesentlichen
durch die Kombination einer intensiven chemotherapeuti-
schen Kombinationstherapie mit einer Schidelbestrahlung
erreicht. Letztere senkte das Risiko fiir ZNS-Rezidive we-
sentlich [1, 2]. Diese Therapieerfolge waren jedoch mit
signifikanten Spétfolgen wie Zweitmalignomen, Schlag-
anfillen, Kardiomyopathien und Defiziten in der neuro-
kognitiven Entwicklung assoziiert. Uber die Jahre konnten
verschiedene biologisch-klinische, immunologische, zyto-
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genetische und molekulargenetische Charakteristika der
ALL mit unterschiedlichen Krankheitsverldufen assoziiert
werden und ermoglichten so eine Risikostratifizierung.
In der Folge fokussierten die Therapieansitze auf eine
Intensivierung der Therapie in den Hochrisikogruppen,
wihrend eine Therapiedeeskalation bei Standardrisiko eine
Reduktion der Spitfolgen bei anhaltend gutem rezidivfrei-
em Uberleben sichern sollte. Dabei konnten beispielsweise
die Schidelbestrahlung weitgehend durch CNS-gerichte-
te Chemotherapeutika ersetzt (intensivierte intrathekale
Chemotherapie, Dexamethason, Hochdosis-MTX) und die
kumulativen Anthrazyklindosen reduziert werden. Wih-
rend diese Anstrengungen die gute Leukidmiekontrolle
in den Standardrisikogruppen verschiedener nationaler
Studiengruppen bewahrten [3, 4], waren die erhofften
Auswirkungen auf die Spétnebenwirkungen statistisch we-
niger leicht zu fassen. Nach unserem Kenntnisstand ist
die vorliegende Arbeit die erste, die statistisch signifi-
kant zeigen konnte, dass moderne Standardrisikotherapien
der piadiatrischen ALL kein erhohtes Letalitétsrisiko oder
Zweitmalignomrisiko im Vergleich zur Normalpopulation
mehr haben. Des Weiteren wurde das Risiko schwerer
chronischer Folgeerkrankungen, wie der Entwicklung von
Kardiomyopathien, Schlaganfillen und neurokognitiven
Defiziten, signifikant gesenkt. Nichtsdestotrotz macht uns
diese Arbeit deutlich, dass auch heute noch Kinder, die mit
modernen Behandlungsschemata (90s) in Hochrisikogrup-
pen behandelt wurden, zwar eine gesenkte Spitletalitit,
aber weiterhin statistisch ein signifikant erhohtes Risiko
fiir Zweitmalignome und chronische Folgeschiden haben.
Interessanterweise scheint sich hier das Spektrum weg von
Kardiomyopathien und neurokognitiven Defiziten hin zu
Osteonekrosen und Diabetes mellitus mit entsprechenden
Konsequenzen zu verschieben.

Fazit Durch die Risikostratifizierung von Kindern und Ju-
gendlichen mit ALL konnen wir mittlerweile nicht nur die
gute Leukédmiekontrolle mit weniger intensiver Therapie bei
Standardrisikopatienten erhalten, sondern auch die Spétle-
talitdt und -morbiditit signifikant senken. Die Moglichkeit,
die Schédelbestrahlung durch chemische und biologische
ZNS-gerichtete Therapieverfahren zu ersetzen, hatte dabei
einen bedeutenden Anteil. Bleibt die hypothetische Frage,
was von einer putativen Gruppe 2020s zu erwarten wére.
Bestanden bis in die spidten 90er-Jahre die Therapiesche-
mata aus einer Kombination prinzipiell ungerichteter The-
rapieelemente, ermoglicht uns ein zunehmendes Verstind-

nis biologischer und molekularer Zusammenhinge in der
Leukidmogenese die Entwicklung zielgerichteter und damit
zunehmend spezifischer Therapeutika. Dieses wird die Be-
handlungsstrategien von Hochrisikopatienten grundlegend
verdndern und damit wahrscheinlich eine deutliche Reduk-
tion der Spitfolgen auch fiir diese Patienten ermdglichen
[5, 6].
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