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1 Zusammenfassung

Die Akute Lymphatische Leukamie (ALL) ist eine seltene maligne, hamatologische Erkrankung.
Der Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter. Diese Empfehlungen beziehen sich auf die ALL im
Erwachsenenalter.

Das klinische Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation maligner
transformierter, unreifer lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem und
nicht-lymphatischem Gewebe. Unbehandelt fuhrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate
zum Tod.

Biologisch ist die ALL heterogen. Genetische und immunphanotypische Marker haben prognos-
tische Bedeutung und sind inzwischen auch pradiktiv fur eine Subgruppen-spezifische Therapie.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Der Standardtherapieempfehlungen werden in Deutschland
durch die Studien und Expertenempfehlungen der GMALL (German Multicenter Study Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) etabliert. Die Langzeitliberlebensraten bei Erwachsenen
haben sich in den letzten Jahrzehnten verbessert und liegen mit dem aktuellen Konzept fir Pati-
entinnen und Patienten (Pat.) bis zum Alter von 55 Jahren bei etwa 60-70% mit groer Variati-
onsbreite je nach Alters- und Risikogruppe.

Als Ubergeordnete Referenz wird auf die internationalen Konsensus-Empfehlungen des Euro-
pean Leukemia Net (ELN) verwiesen [1, 2].

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die ALL ist durch die Proliferation und Akkumulation maligner entarteter, unreifer lymphatischer
Zellen der Hadmatopoese, so genannter Blasten in Knochenmark und Blut charakterisiert [1, 2].
Auch alle anderen lymphatischen (z.B. Lymphknoten, Milz) und nicht lymphatischen Organe
(z.B. Leber, ZNS, Hoden, Haut, Knochen etc.) konnen befallen sein. Die leukamischen Blasten
verdrangen das normale blutbildende Knochenmark und es kommt meist zu Zytopenien aller
drei Zellreihen (Anamie, Thrombozytopenie, Granulozytopenie).

2.2 Epidemiologie

Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt
im Kindesalter unter 5 Jahren (5,3/100.000). Danach fallt die Inzidenz kontinuierlich ab. Bei
uber 50-jahrigen Pat. steigt sie erneut langsam an und erreicht einen zweiten Haufigkeitsgipfel
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im Alter Uber 80 Jahren (2,3/100.000). Man findet eine leichte Pradominanz des mannlichen
Geschlechts (1,4:1). Daten aus deutschen Krebsregistern wurden aktuell zusammengetragen
[3].

2.3 Pathogenese

Die Entartung kann auf verschiedenen Ebenen der lymphatischen Zellreifung stattfinden. In der
Folge weisen die Leukamiezellen unterschiedliche phanotypische Merkmale, z.B. Konstellatio-
nen von Oberflachenmarkern auf, die mit der Reifungsstufe und auch mit der klinischen Mani-
festation der Erkrankung in Zusammenhang stehen.

Mehr als 60% der erwachsenen ALL- Pat. zeigen zytogenetische Aberrationen, die haufig eben-
falls charakteristisch fir bestimmte phanotypische und klinische Auspragungen sind und z. T.
eine prognostische Bedeutung haben [1, 4]. Sie geben auBBerdem Hinweise auf Gene, die in
Zusammenhang mit der Pathogenese der Erkrankung stehen. Bei den von Aberrationen betrof-
fenen Genen bzw. deren Genprodukten handelt es sich um Faktoren, die an Signaltransduktion,
Transkriptionsregulation, Zellzykluskontrolle und/oder der Regulation der Apoptose beteiligt
sind. Dabei hat die Veranderung einzelner Gene komplexe Konsequenzen flr die Expression
nachgeordneter Gene und davon abhangiger Regulationsmechanismen. Es ist zudem davon
auszugehen, dass mehrere genetische Aberrationen innerhalb einer Zelle erforderlich sind, um
die maligne Entartung lymphatischer Vorlauferzellen zu ermdglichen. In der Folge kommt es zu
Stérungen der Differenzierung, Zunahme proliferativer Funktionen bzw. Verlust von Mechanis-
men, die zur Apoptose fiihren. Letztlich induzieren diese Verianderungen einen Uberlebensvor-
teil fir den malignen Klon und flGhren zu einem Differenzierungsblock auf einer bestimmten
Reifungsebene, analog zu normalen lymphatischen Progenitorzellen. Wichtigstes Beispiel fur
die pathogenetische, prognostische und pradiktive Bedeutung ist die Translokation t(9;22) (Phil-
adelphia-Chromosom), die mit der Bildung des BCR::ABL1 Fusionsgens verbunden ist. Als Folge
wird ein Protein mit aberranter Tyrosinkinaseaktivitat exprimiert, das ursachlich mit der Entste-
hung der Ph/BCR::ABLI-positiven (PhPos) ALL in Zusammenhang steht. Neue molekulargeneti-
sche Verfahren erlauben nun, allein innerhalb der B-Vorlaufer ALL mehr als 20 verschiedene
molekulare Subgruppen zu identifizieren [5]. Bei einigen Aberrationen wird die prognostische
Bedeutung derzeit untersucht; bei anderen Veranderungen wie der BCR::ABLI-like ALL kénnen
in Einzelfallen potenzielle Therapietargets identifiziert werden. Auch bei der T-ALL lassen sich
zahlreiche molekulare Subgruppen unterscheiden, deren prognostische Bedeutung weiter
untersucht wird [6].

2.4 Risikofaktoren

Die pathogenetischen Ursachen der ALL bleiben in der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle unbe-
kannt. Grundsatzlich stehen bestimmte endogene und exogene Faktoren mit einem erhéhten
Risiko fur die Entstehung einer ALL in Zusammenhang. Dazu gehoéren kongenitale Defekte von
DNA-Reparaturmechanismen, z.B. Ataxia teleangiectasia. Auch bei Pat. mit Trisomie 21 ist das
Risiko einer akuten Leukamie um das 18-fache erhéht. Chromosomenschaden, die durch radio-
aktive Strahlung ausgeldst werden, beglnstigen die Entwicklung akuter Leukamien ebenso wie
die Exposition gegentber myelotoxischen Chemikalien, wie beispielsweise Benzol oder Chlor-
amphenicol. Akute Leukamien werden in zunehmendem Umfang auch als Sekundarneoplasien
nach Chemotherapie, z.B. mit Alkylantien oder nach Lenalidomid-Therapie beobachtet [1].



4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das klinische Bild der ALL ergibt sich zum einen aus Symptomen, die auf die zunehmende
Insuffizienz der normalen Hamatopoese und zum anderen auf die Infiltration von Organen
zurlckzufahren sind. Symptome der hamatologischen Insuffizienz sind:

e Anamie: blasse Haut und Schleimhaute, Tachykardie, Dyspnoe, Schwindel, Leistungsmin-
derung

¢ Granulozytopenie bei Leukopenie oder Leukozytose (bis zur Hyperleukozytose > 100 G/I)
oder bei normal hohen Gesamtleukozytenzahlen im Blutbild: Fieber, Infektneigung

e Thrombozytopenie: Blutungsneigung, Hdmatomneigung, Petechien.

Ein Drittel der Pat. leidet bei Diagnosestellung unter Infektionen oder Blutungen. Fast 60% wei-
sen LymphknotenvergréBerung auf. Ebenso haufig liegt eine Splenomegalie vor. Ein Mediasti-
naltumor findet sich in 14% der Falle von ALL insgesamt, aber bei 60% der Pat. mit T-ALL. 7%
der Pat. zeigen initial einen ZNS-Befall [1]. Der ZNS-Befall wird meist im Rahmen einer Routine-
untersuchung des Liquors diagnostiziert; es kdnnen aber auch Symptome auftreten, angefan-
gen von Kopfschmerzen, Erbrechen, Lethargie, Nackensteifigkeit Uber Nervenausfalle (insbe-
sondere Hirnnerven) bis hin zu Querschnittsymptomen bei Befall des Rickenmarks. In 9% der
Falle von ALL liegt ein anderer extramedullarer Organbefall vor. Bei 60% der ALL-Pat. findet
man eine Leukozytose. Das Fehlen von Leukozytose, Anamie, Thrombozytopenie oder auch das
Fehlen von Blasten im Blut schlieBen eine ALL nicht aus (unpublizierte Daten GMALL-Register).

In der Regel entwickeln sich die Krankheitssymptome innerhalb von Tagen und gehen mit
einem raschen Verlust der kérperlichen Leistungsfahigkeit einher.

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.2 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine akute Leukamie ist die Durchfihrung einer Knochenmarkuntersuchung
obligatorisch. Bei einigen Pat., insbesondere solchen mit massiver Infiltration oder Fibrose des
Knochenmarks, gelingt die Knochenmark-Aspiration nicht (Punctio Sicca). Dann muss eine
Stanzbiopsie entnommen und bei Blastenausschwemmung eine zusatzliche Diagnostik aus
dem peripheren Blut erfolgen. Zusatzlich kann der erneute Versuch einer Knochenmark-Aspira-
tion nach Vorphase gemacht werden. Einige Zentren fUhren in allen Fallen eine Aspiration und
Biopsie durch. Bei fast allen der Pat. weist das Knochenmark eine massive leukamische Infiltra-
tion mit entsprechender Verdrangung der Erythropoese, Thrombopoese und Granulopoese auf.

Bei lymphoblastischen Lymphomen (LBL) wird die Diagnose haufig im Rahmen einer histologi-
schen Untersuchung gestellt. Die Abgrenzung von ALL und LBL erfolgt anhand des prozentua-
len Blastenanteils im Knochenmark, der bei der ALL definitionsgemal mindestens 25% betra-
gen muss (bestatigt durch Knochenmarkzytologie oder -histologie). Die Diagnosebestatigung
durch einen Referenzpathologen ist zu empfehlen. Wichtig ist eine molekulare Aufarbeitung
analog zur ALL inklusive Gewinnung von Material fur die Bestimmung der minimalen/messba-
ren Resterkrankung (MRD) (s.u.)


https://ehaematology.com/

5.2.1 Erstdiagnose

5.2.1.1 Allgemeine Diagnostik und Therapievorbereitung

Zur Sicherung der Diagnose, zur Durchfihrung des Stagings und der Erfassung maoglicher
Begleiterkrankungen sind mindestens folgende Untersuchungen notwendig:

* Anamnese incl. Familienanamnese und koérperliche Untersuchung

¢ Allgemeinzustand und Evaluierung von Komorbiditaten

e Blutbild, Differentialblutbild, klinische Chemie einschlieBlich Gerinnungsdiagnostik und
Urinanalyse

¢ HLA-Typisierung (bei potenzieller Indikation fir eine Stammzelltransplantation)

¢ Infektiologische Untersuchungen einschlieSlich Hepatitis-B,-C- und HIV-Serologie
e Schwangerschaftstest

¢ Lumbalpunktion mit zytologischer Liquordiagnostik und intrathekaler Therapie

* Bildgebende Untersuchungen (minimal Rontgenbild des Thorax, abdominelle Sonogra-
phie, ggf. Computertomographie von Thorax, Abdomen und Becken oder weitere Untersu-
chungen nach Symptomatik)

e Dokumentation extramedullarer Befalle
¢ EKG und Echokardiographie
¢ Aufklarung uber fertilitatserhaltende Malnahmen und Notwendigkeit der Antikonzeption

¢ Durchflihrung einer Referenzdiagnostik.

Bei allen Pat. sollte Biomaterial (z.B. im Rahmen der Studiengruppe) asserviert werden. Dies
dient nicht nur spateren wissenschaftlichen Untersuchungen, sondern schafft auch die Maéglich-
keit z.B. bei unglinstigem Ansprechen nachtraglich weitergehende zyto- oder molekulargeneti-
sche Analysen im Hinblick auf mogliche Therapietargets durchzufihren. Solche Untersuchun-
gen sollten insbesondere bei schlechtem Ansprechen, einschlieRlich molekularem Therapiever-
sagen oder nach Rezidiv erwogen werden. Weitere Details finden sich unter [1]

5.2.1.2 Diagnostische Spezialuntersuchungen

Knochenmarkaspirate bzw. blastenreiche Blutproben vor Einleitung einer Therapie sollten zyto-
logisch und immunologisch untersucht werden. Folgende Untersuchungen sollten in einem
Referenzlabor durchgefuhrt werden:

e Immunphanotypisierung zur Diagnosebestatigung und Identifikation therapeutisch rele-
vanter Oberflachenmarker

e Molekular(zyto)genetik zur raschen Identifikation von BCR::ABL1 (auch bei B-LBL) inkl.
Bestimmung der TranskriptgréfSe mittels RT-PCR (p190 versus p210; wichtig far spatere
MRD-Diagnostik), KMT2A::AFF1

e Primardiagnostische Markeridentifikation fur die spatere molekulare Quantifizierung der
MRD (Versand von blastenhaltigem Primarmaterial unbedingt erforderlich)

e Molekulare Komplexdiagnostik zur Identifikation relevanter Subgruppen der WHO/ICC-
Klassifikation und zum Nachweis therapeutisch relevanter molekularer Zielstrukturen.

Wesentlich ist die Unterscheidung der B- und T-Vorlaufer-ALL, der weiteren immunologischen
Subtypen, sowie prognostisch relevanter immunologischer oder zyto- und molekulargenetischer
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Subgruppen. Zusatzlich missen Zielstrukturen fir die Therapie identifiziert werden. Dazu geh6-
ren derzeit der Nachweis einer BCR::ABL1 Translokation und anderer ABL-Class Fusionen sowie
der Expression von CD19, CD20, CD22 und als weitere Oberflachenmarker mit potenziell thera-
peutischer Relevanz CD38, CD33 und TSLPR (thymic stromal lymphopoietin receptor) als Hin-
weis auf eine CRLF2 (cytokine receptor-like factor 2)-Uberexpression, wie sie bei der sog.
BCR::ABL-like ALL auftritt.

Die genaue und umfassende Definition der molekularen ALL-Subgruppen entsprechend der
WHO-Klassifikation (siehe Kapitel 5.3) und dariber hinaus, ist durch den Einsatz der Transkrip-
tom-Sequenzierung méglich. Die sichere molekulare Subgruppenzuordnung basiert auf der Kon-
kordanz zwischen Treiberalterationen und dem spezifischen Genexpressionsprofil [7]. Dabei
werden vor allem fir die Situation eines Therapieversagens magliche Angriffspunkte fir zielge-
richtete therapeutische Ansatze erfasst (z.B. ABL-Klasse Genfusionen, NTRK1-3-Genfusionen)
[8, 9]. Auch bei alteren Pat. ist eine vollstandige Diagnostik insbesondere wegen der mit dem
Alter ansteigenden Inzidenz der Haufigkeit der BCR::ABL1 Translokation unbedingt erforderlich.
Die molekulare Komplexdiagnostik kann weitere Einzeluntersuchungen auf molekulare Aberra-
tionen sowie die Zytogenetik ersetzen.

5.2.2 Krankheitsverlauf

5.2.2.1 Bestimmung der messbaren Resterkrankung

Die Nachweisgrenze fur leukamische Blasten bei der mikroskopischen Untersuchung von Kno-
chenmarkausstrichen liegt bei 5%. Sehr viel sensitiver ist die Untersuchung des Therapiean-
sprechens mit Hilfe der Bestimmung der ,,minimal measurable disease” (MRD). Die Sensitivitat
dieser Methoden sollte mindestens 10~ erreichen (entspricht dem Nachweis einer Leukamie-
zelle in 10.000 normalen Zellen). Damit kdnnen bei Pat., die klinisch und zytologisch in kom-
pletter Remission sind, sensitiver Leukamiezellen nachgewiesen und im Verlauf untersucht wer-
den.

Die quantitative Messung der MRD ist nur nach vorheriger Markeretablierung anhand von dia-
gnostischem blastenhaltigen Material moéglich. Daher muss in jedem Fall Primarmaterial an ein
Referenzlabor eingeschickt werden. Bei Punctio sicca muss entweder nach Vorphase-Therapie
erneut punktiert werden, um Knochenmarkaspirat zu gewinnen, oder es muss ein Knochen-
marktrepanat (unfixiertes, natives Biopsiematerial) eingesandt werden. Alternativ kann bei
Blastenanteil >10% im Blut auch peripheres Blut zur Etablierung des MRD-Assays verwendet
werden. Falls kein klonaler Marker identifiziert werden kann, sollte die Etablierung eines Flow-
zytometrischen MRD-Assays im Referenzlabor in Auftrag gegeben werden. Auch bei LBL sollte
ein MRD-Assay etabliert werden. Hierfur ist die Einsendung von Biopsaten (ggf. auch Formalin-
fixierte, Paraffin-eingebettete Tumorbiopsate) oder Material aus Erglissen moglich.

FUr die Quantifizierung der MRD kdénnen verschiedene Verfahren herangezogen werden, z.B.
PCR-Analysen von definierten Fusionsgenen oder die Durchflusszytometrie zum Nachweis indi-
vidueller leukamietypischer Kombinationen von Oberflachenmarkern. Den héchsten Grad der
Standardisierung bei gleichzeitig breitester Anwendbarkeit und Sensitivitat erreicht der Nach-
weis individueller, klonaler Gen-Rearrangements von Immunglobulin- (IGH, IGK) oder T-Zell-
Rezeptorgenen (TRA, TRB, TRG, TRD) mittels real-time quantitativer (q)PCR [10]. In 90-95% der
Falle gelingt die Etablierung sensitiver Klon-spezifischer Assays. Fur Therapieentscheidungen im
Rahmen von Studien und Therapieempfehlungen der GMALL-Studiengruppe wird bei Ph/
BCR::ABL1 negativer (PhNeg) ALL die mittels quantitativer PCR individueller, klonaler Rearran-
gements gemessene MRD hinzugezogen. Bei PhPos ALL wird in der Regel die quantitative
Bestimmung von BCR::ABLI1 herangezogen. Hier werden im Gegensatz zu der DNA-basierten
Messung individueller, klonaler Rearrangements die Fusionstranskripte auf RNA/cDNA-Ebene
gemessen. Neue Daten zeigen, dass bei der PhPos ALL beide Verfahren erganzende Ergebnisse
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erbringen, da die zugrunde liegende t(9;22) bei einem Teil der Pat. nicht auf das ALL-Komparti-
ment beschrankt ist. Daher ist die parallele MRD-Quantifizierung mit beiden Verfahren sinnvoll
[11]. Zusatzlich sollte bei Pat., bei denen kein molekularer Marker nachgewiesen werden kann,
die MRD durchflusszytometrisch mittels spezifischer MRD-Vielfarben-Panels bestimmt werden.
Alle Verfahren der MRD-Bestimmung miissen in Referenzlaboren durchgeflhrt werden, die an
internationalen Qualitatssicherungsverfahren teilnehmen[12, 13].

5.2.2.2 Definition des Therapieansprechens

Das Therapieansprechen wird bei ALL unter Berlcksichtigung der Knochenmarkzytologie, der
MRD sowie geeigneter Bildgebung bei extramedullaren Befallen definiert (Tabelle 1). Bei einem
MRD-Niveau von 1% liegt auch bei Vorliegen von einer zytologischen CR mit Blasten unter 5%
ein Therapieversagen vor [14]. Die relevanten Zeitpunkte ergeben sich aus den Therapieproto-
kollen [1, 2] und den verflugbaren Therapieoptionen. Daher ist bei dlteren Pat. mit B-Vorlaufer
ALL bereits bei Therapieversagen nach Induktion | eine Immuntherapie zu erwagen.

Die MRD negative CR, definiert als negativer MRD-Status mit einer Mindestsensitivitat der Ana-
lyse von 0,01% (10%), ist ein wichtiger Endpunkt fiir die Effektivititsmessung der Induktions-
und/oder Konsolidationstherapien. Dem steht das MRD-Therapieversagen gegenuber, das durch
den Nachweis von MRD auf einem Niveau >0.01% definiert ist. Es gibt darlber hinaus eine
Gruppe von Pat. mit niedrig positiver MRD oder nicht genau quantifizierbarer MRD. Bei diesen
Pat. liegt eine intermediare Prognose vor. Das molekulare Rezidiv wird als erneuter, quantitati-
ver Nachweis von MRD nach Erreichen einer MRD negativen CR definiert. Eine standardisierte
Terminologie wurde in einer internationalen Konsensus-Publikation formuliert [13] und ist auch
Bestandteil der aktuellen GMALL-Empfehlungen.

Fir die Verlaufskontrollen sollte bei B-Vorlaufer-ALL einschlieBlich der PhPos ALL Knochenmark
eingesandt werden, da die Sensitivitat im peripheren Blut etwa eine Log-Stufe schlechter ist.
Bei T-ALL kann wegen vergleichbarer Sensitivitat die Verlaufskontrolle auch im peripheren Blut
erfolgen. Unter Therapie und im ersten Jahr nach Ende der Erhaltungstherapie sollten die Kon-
trollen etwa alle 3 Monate erfolgen.

Tabelle 1: Therapieansprechen bei ALL

Hamatologische Responsekriterien*

Komplette Remission (CR) Knochenmark-Blasten zytologisch <5% und MRD <1%**
Thrombozyten >100.000/ul
Neutrophile Granulozyten >1.000/pul

Keine Zeichen extramedullarer Erkrankung

CRi Alle CR-Kriterien mit
Thrombozyten <100.000/ul oder
Granulozyten <1.000/pl

Therapieversagen/PR

Rezidiv (nach vorherigem Erreichen einer CR/
CRi)

MRD Responsekriterien*
MRD-CR
MRD-Persistenz

MRD-intermediar

MRD-Rezidiv (nach vorherigem Erreichen einer
MRD CR/MRD Intermediar)

Knochenmark: >5% Blasten und/ oder MRD =1%**
Nachweis extramedullarer Erkrankung

Knochenmark-Blasten zytologisch >5% oder MRD >1%
Nachweis extramedullarer Befall

MRD-Negativitat mit Mindestsensitivitit von 1074 (0,01%)
MRD-Persistenz auf einem Niveau von =10 (0,01%)

MRD-Nachweis unterhalb des quantitativen Messbereichs und/oder <104
(0,01%)

Wiederauftreten von MRD auf einem Niveau von =104 (0,01%)



Legende:

* Bei Nachweis von lymphatischen Blasten im peripheren Blut sollte eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt wer-
den, um das Ansprechen eindeutig zu klassifizieren.

** Nur Ergebnisse aus Referenziabor

5.3 Klassifikation

Die aktuellen Klassifikationen der Hamatologischen Neoplasien (WHO-HAEMS5 und ICC) [15, 16]
ordnen die ALL zusammen mit LBL als lymphatische Vorlaufer-Neoplasie vom B- oder T-Zell-Typ
ein. Bei einem Knochenmarkbefall unter 25% spricht man von einem LBL, bei einem Infiltrati-
onsgrad Uber 25% von einer ALL. Es werden 12 beziehungsweise 22 diagnostisch relevante und
5 provisorische molekulare Subtypen der B-Vorlaufer ALL definiert. Innerhalb der T-ALL werden
von beiden Klassifikations-Systemen zwei molekulare Subtypen unterschieden. Die ICC-Klassifi-
kation definiert zusatzlich 8 provisorischen Klassen innerhalb der T-ALL. Die molekulare Klassifi-
kation der T-ALL befindet sich teilweise noch in Entwicklung. Eine Ubersicht geben die Tabellen
2 und 3. In der GMALL-Studiengruppe erfolgt die Identifikation der molekularen Subgruppen im
Rahmen der molekularen Komplexdiagnostik.

Einige dieser Subtypen sind etablierte Risiko-Strata innerhalb der GMALL (z. B. BCR::ABL1- oder
KMT2A::AFF1-rearrangierte B-Vorlaufer ALL, early-T ALL) und der BCR::ABL1 Genfusions-Nach-
weis definiert die Indikation fur die entsprechende TKI-Therapie.



Tabelle 2: Molekulare Subtypen der B-Vorlaufer ALL der Erwachsenen

WHO-Klassifikation (5th Edition) [15]

B-ALL/B-LBL

BCR::ABL1 Fusion

mit BCR::ABL1-like Eigenschaften
(Ph-like)

mit KMT2A Rearrangement

mit TCF3::PBX1 Genfusion
mit hoher Hyperdiploidie

mit Hypodiploidie

mit TCF3::HLF Genfusion

mit ETV6::RUNX1 Genfusion
mit ETV6::RUNXI-like Eigenschaften

mit iAMP21

mit /GH::IL3 Genfusion

International Consensus Classification [16]

B-ALL

mit t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1
mit ausschlieBl. lymphoider Beteiligung
mit £(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1
mit multiliniarer Beteiligung
BCR::ABL1I-like,

mit JAK/STAT-Aktivierung
BCR::ABL1-like,

mit ABL-1-Klasse Rearrangement
BCR::ABL1I-like,

nicht anderweitig spezifiziert

mit t(v;11923.3)/

KMTZ2A Rearrangement

* KMT2A rearrangiert-like

mit DUX4 Rearrangement
ZNF384(362) Rearrangement

* ZNF384 rearrangiert-like

* mit PAX5 Alteration
t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3::PBX1
Hyperdiploid

Niedrig Hypodiploid
UBTF::ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/UBTF")
mit PAX5 P80R Mutation

* mit mutiertem ZEB2 (p.H1038R)//IGH::CEBPE
mit HLF Rearrangement

mit MYC Rearrangement

mit MEF2D Rearrangement

mit /KZF1 N159Y Mutation

mit £(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6::RUNX1
* B-ALL, ETV6::RUNXI-like

mit iIAMP21

Nahe-Haploid

mit NUTM1 Rearrangement

mit t(5;14)(q31.1;q32.3)//L3::IGH

mit anderen definierenden genomischen Aberrationen
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Frequenz (18-55 Jahre)
[7, 17]

18 %

9%

11 %

3%

2%

12 %

publizierte Einzelfalle
7%

6 %

publizierte Einzelfalle
6 %

4 %

4 %

4 %

3%

3%

~2%

~1%

~1%

~1%

~1%

<0,5%

<0,5%

<0,5%

<0,5%
ausschlieBlich bei Kindern

publizierte Einzelfalle



Tabelle 3: Molekulare Subtypen der T- ALL der Erwachsenen
WHO-Klassifikation (5th Edition)[15] | International Consensus Classification [16] Frequenz in Erwachsenen [18]
T-ALL/T-LBL T-ALL
Early T-cell precursor ALL Early T-cell precursor ALL mit BCL11B rearrangement
Early T-cell precursor ALL, NOS
*HOXA dysreguliert 25 % (HOXA)
3 % (HOXA13)

*SPl rearrangiert

*TLX1 rearrangiert 19 %

*TLX3 rearrangiert 11 %

*NKX2 rearrangiert 2%

*TALI-2 rearrangiert 7% (TAL1/LMO)
13% (LMO1)

*.MO1-2 rearrangiert (LYL1/LMO) 14% (LYL1/LMO2)

*BHLH, andere

T-lymphoblastic leukaemia / lymphoma, T-ALL, NOS 6%
NOS

Bei refraktarer Erkrankung oder im Rezidiv stellen einzelne molekulare Subtypen therapeuti-
sche Zielstrukturen dar. So belegen Fallserien die Wirksamkeit von ABL-TKI bei der ABL1-Klasse
BCR::ABL1-like ALL [8]. Fir weitere molekulare Subtypen gibt es Uberwiegend praklinisch vali-
dierte zielgerichtete Therapieansatze.

FUr die klinische Praxis und auch in den GMALL-Studien wird weiterhin eine an immunologi-
schen Subtypen orientierte Klassifikation verwendet (siehe Tabelle 4). Sie basiert primar auf
dem Immunphanotyp der Blasten. Der gréf3te Teil der Falle von ALL des Erwachsenen (75 %)
sind Leukdmien der lymphatischen B-Zellreihe, die je nach Differenzierungsgrad als pro-B, com-
mon- und pra-B -ALL klassifiziert werden. Die Burkitt-Leukamie, die historisch auch als reife B-
ALL bzw. B-IV ALL bezeichnet wurde, gehort nicht zu den lymphatischen Vorlaufer-Neoplasien,
sondern zu den reifzelligen B-Zell-Neoplasien und wird in der Onkopedia-Leitlinie flGr Burkitt-
Lymphome behandelt. 25% der ALL des Erwachsenen gehéren zur T-Zellreihe mit den Differen-
zierungsstufen pro-, pra-, thymische und mature T-ALL (EGIL) Innerhalb der GMALL wird eine
leicht modifizierte Einteilung der T-ALLs in early, thymische und mature T-ALL verwendet. Da
die Risikoeinstufung in den GMALL-Protokollen auf dieser Einteilung basiert, sollte bei Anwen-
dung dieser Protokolle die Klassifikation entsprechend angewendet werden (siehe Tabelle 2 und
Tabelle 3).

Die morphologische Klassifikation nach FAB spielt klinisch keine Rolle mehr. Allenfalls eine L3-
Morphologie wird als Charakteristikum der Burkitt-Leukamie/Lymphom angesehen, allerdings ist
diagnostisch entscheidend die Immunphanotypisierung (Oberflachen-Immunglobulin, kein
Nachweis von Vorladufermarkern) und Molekulargenetik (Nachweis einer MYC-Translokation). Die
Unterscheidung zwischen B-Vorlaufer- und Burkitt-Leukamie ist unbedingt zu treffen, da sie
hochrelevant fur die Therapieentscheidung ist. Bedeutsam ist in diesem Zusammenhang, dass
das Vorliegen einer MYC-/ und/oder BCL2-Translokation eine ALL nicht ausschliel8t. Fur die
Unterscheidung zwischen primarer MYC/BCL2-positiver B-Vorlaufer ALL und aggressivem B-Zell-
Lymphom mit TdT-Expression oder transformiertem Follikularen Lymphom ist die Berlcksichti-
gung des vollstandigen molekularen und immunphanotypischen Profils erforderlich [16, 19].
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Tabelle 4: Immunologische Subklassifikation der ALL nach GMALL* und EGIL

Subtyp

B-Linien-ALL

Charakteristische Marker (Immunphanoty-
pisierung)

TdT+/-, CD34+/-, CD19+ u./o. cyCD79a+ u./o. (cy)CD22+, slg-, kappa-, lambda-

Klassifikation nach GMALL / EGIL

B-I (pro-B-ALL)
B-Il (common (c)-ALL)
B-IIl (pra-B-ALL)

T-Linien-ALL

TdT+/-, (cy)CD3+, CD7+, MPO-

Klassifikation nach GMALL

Early -T-ALL

Thymische T-ALL

Mature T-ALL

Klassifikation nach EGIL
T-I (pro-T-ALL)

T-Il (pra-T-ALL)

T-1ll (kortikale oder thymische T-ALL)

T-IV (mature oder reife T-ALL)

CD10-***
CD10+

cylgM4¥k*

sCD3- und CD2- oder sCD3- und CD2+, wenn
CD4- und CD5- und CD8-

CDla+

sCD3+ und CD1la- oder CD2+ CDla- zusammen
mit CD4+ u/o CD5+ u/o CD8+

nur cyCD3+, CD7+
CD2+ u/o CD5+ u/o CD8+
CDla+

sCD3+ und CD1la-

Inzidenz bei Erwachse-
nen**

ca. 75%

davon

15%

71%

14%

ca. 25%

davon

26%

46%

28%

davon

4%

39%

46%

11%

Legende:

*[20]

**Nach [20, 21]

*** Eine CD10-Negativitét korreliert mit dem Nachweis eines KMT2A-Rearrangements

5.4 Prognostische Faktoren

Prognosefaktoren sind bei der ALL des Erwachsenen seit vielen Jahren etabliert [1] und interna-
tional akzeptiert. Dennoch gibt es Unterschiede in der Ausgestaltung der Risikostratifikation der
einzelnen Studiengruppen und insbesondere im Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen
wie die Indikationsstellung flr eine allogene Stammzelltransplantation. Dies resultiert aus der
Tatsache, dass Prognosefaktoren immer im Konzept definierter Therapiestrategien definiert
werden mussen. Gleichzeitig erfordert die Entwicklung neuer Therapiekonzepte z.B. die Integra-
tion von Immuntherapien in die Primartherapie die prospektive Re-Evaluierung von Prognose-
faktoren, was nur im Rahmen prospektiver Studien madglich ist. Retrospektive Studien zeigen
eine besonders ungunstige Prognose einiger seltener molekularer Subtruppen (z. B. die HLF-
oder die BCL2/MYC-rearrangierte B-Vorlaufer ALL). Andererseits kann der konsequente Einsatz
einer MRD-basierten Therapie-Intensivierung mit Salvage-Immuntherapien und allogener
Stammzelltransplantation eine ungunstige Prognose (z. B. bei der CDX2/UBTF ALL) unter nicht-
MRD basierten Chemotherapie- Konzepten aufwiegen [17].

Weiterhin stark diskutiert wird eine neue Subgruppe der B-Vorlaufer ALL, die durch ein der
PhPos ALL vergleichbares Genexpressionsprofil charakterisiert ist. In dieser Gruppe der 'Ph-like’
oder 'BCR::ABL1-like' ALL sind auch Mutationen und Translokationen im ABL- und JAK/Kinase-
Signalweg beschrieben, die potenziell zielgerichtet behandelt werden kénnen. Die Inzidenz der
'Ph-like' ALL innerhalb der BCR::ABLI- und KMT2A-negativen ALL lag in einer deutschen Kohorte
insgesamt bei 27% [22]. In einer anderen groBeren Kohorte von 692 Pat. mit B-Vorlaufer ALL
(einschlieBlich BCR::ABLI- und KMT2A-Rearrangement) wurde eine Inzidenz von 24% beschrie-
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ben [23]. Bei der Bewertung international publizierter historischer Daten muss die Anwendung
unterschiedlicher Definitionen berlcksichtigt werden. Spezifische molekulargenetische Untersu-
chungen kdénnen herangezogen werden, um Lasionen zu identifizieren, bei denen eine zielge-
richtete molekulare Therapie in speziellen Situationen erwogen werden kann. Hierbei ist die
RNAseq als neuer Standard der Diagnostik etabliert. Die Haufigkeit von ABL-class Alterationen
(abgesehen von BCR::ABL1 Fusionen) liegt bezogen auf die ALL bei 1%; die klinische Wirksam-
keit von Kinaseinhibitoren in dieser Gruppe von Pat. muss noch in Studien nachgewiesen wer-
den, auch wenn es erste positive Fallberichte dazu gibt [8]. Die gezielte Untersuchung auf
Aberrationen bei Pat. mit schlechtem Ansprechen, Rezidiv oder molekularer Persistenz sowie
der potenzielle Off-Label- Einsatz zielgerichteter Substanzen ist im Einzelfall sinnvoll.

MRD ist zu jedem Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter Prognosefaktor. Das
frhe Erreichen einer MRD-CR charakterisiert eine Subgruppe von Pat. mit sehr glunstiger Pro-
gnose, wahrend Pat. mit persistierender MRD oder einem MRD-Rezidiv nach Konsolidation | eine
hohe Rezidivrate haben [24]. Dies gilt sogar bei nachfolgender Stammzelltransplantation (SZT).
Da die Persistenz der MRD auf eine Resistenz gegeniuber der konventionellen Chemotherapie
hindeutet, ist im Fall eines molekularen Therapieversagens oder molekularen Rezidivs notwen-
dig, eine Therapieumstellung und den Einsatz zielgerichteter Therapien zu erwagen.

Die aktuell gultigen Prognosefaktoren in den GMALL-Studien fir 18-55 jahrige sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Eine detaillierte Darstellung internationaler Risikoklassifikationen findet sich
in [1]. Die Klassifikation aufgrund primardiagnostischer Marker ist historisch weitgehend unver-
andert geblieben, weil zusatzlich bei allen Pat. eine MRD-Verlaufskontrolle erfolgt, die es ermé6g-
licht ein ungunstiges individuelles Ansprechen zu identifizieren.

Tabelle 5: Stratifkations-relevante Prognosefaktoren 18-55 Jahre (GMALL-Studie 08/2013)

Hohe Leukozytenzahl > 30 G/I bei B-Vorlaufer-ALL
Subtyp pro B, early T, reife T

Spate CR > 3 Wo (nach Induktion II)
Zytogenetische / Molekulare Aberrationen t(9;22) - BCR::ABL1

t(4;11) - KMT2A::AFF1

Messbare Resterkrankung (MRD) MRD-Niveau >10"4 nach Konsolidation | *
MRD-Anstieg >10* nach vorheriger molekularer CR*

Legende:
* detaillierte Definition nach Therapieprotokoll

Bei jungeren Pat. im Alter von 18-55 Jahren wird in den GMALL-Therapieempfehlungen eine risi-
koadaptierte Therapiestrategie verfolgt. Die in Tabelle 5 genannten Risikofaktoren flUhren zur
Definition einer Standard- (ohne ungunstige Prognosefaktoren) und einer Hochrisikogruppe
(mindestens ein ungunstiger Prognosefaktor). Die PhPos ALL wird als separate Gruppe mit spe-
zifischen Behandlungsoptionen gefuhrt. Durch risikoadaptierte, subgruppenspezifische Kon-
zepte kann die ungunstige Prognose aufgehoben werden wie z.B. durch Einsatz von Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (TKI) und Stammzelltransplantation (SZT) bei der PhPos ALL.

Nach einer einheitlichen Induktions- und ersten Konsolidationstherapie erfolgt die Therapie risi-
koadaptiert. Pat. mit Hochrisiko oder PhPos ALL werden nach Konsolidation 1 einer SZT zuge-
fuhrt, wahrend bei Pat. mit Standardrisiko die Chemotherapie mit alternierenden Konsolidati-
onszyklen Uber ein Jahr fortgefihrt wird. Bei PhNeg B-Vorlaufer ALL wird nach Konsolidation |
unabhangig vom MRD-Verlauf ein Zyklus Blinatumomab appliziert (siehe unten) Standardrisiko-
Pat. mit schlechtem Therapieansprechen, bei denen eine Intensivierung mittels SZT sinnvoll
erscheint, werden anhand des MRD-Verlaufs identifiziert. Aufgrund der groRen prognostischen
Bedeutung der MRD auch im Kontext der SZT, soll bei Pat., die nach Konsolidation | ein moleku-
lares Therapieversagen zeigen unabhangig von der Risikogruppe vor der SZT eine zielgerich-
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tete Therapie durchgeflihrt werden, um das MRD-Niveau zu senken, ein Frihrezidiv zu vermei-
den und die Ergebnisse der SZT zu verbessern. Hierflr stehen fur B-Vorlaufer-ALL bzw. Thymi-
sche-ALL die Substanzen Blinatumomab bzw. Nelarabin zur Verfigung. Die zielgerichtete Thera-
pie anderer Subtypen der T-ALL (early/reife) ist derzeit noch Gegenstand klinischer Studien und
spezifischer Expertenempfehlungen, da nach aktueller Datenlage Nelarabin hier nur unzurei-
chend wirksam ist.

Bei alteren Pat. im Alter >55 Jahren ist die Bedeutung der o0.g Risikofaktoren ahnlich. In gréRSe-
rem Umfang muss in der héheren Altersgruppe aber der Allgemeinzustand sowie Komorbidita-
ten berlcksichtigt werden. Aufgrund der erhohten Toxizitat sind die Optionen flr eine SZT ein-
geschrankt. Daher wird bei alteren Pat. zwischen 55-65 Jahren die SZT-Indikation weitgehend
MRD-basiert gestellt. Im Alter >65Jahren schrankt sich die SZT-Indikation auf Einzelfalle ein und
erfolgt nach individueller Risikoabschatzung.

5.5 Differenzialdiagnose

Bei der uberwiegenden Zahl der Pat. treten keine diagnostischen Probleme auf, wenn alle unter
Kapitel 5.2.1.2 aufgefiihrten Spezialuntersuchungen durchgeflihrt werden. Die immunologische
und morphologische Identifizierung lymphatischer Blasten erlaubt die Abgrenzung von akuter
myeloischer Leukamie (AML), myelodysplastischem Syndrom (MDS), chronischer lymphatischer
Leukdmie, lymphatischem Blastenschub bei CML oder anderen Formen chronischer und akuter
Leukamien sowie von reaktiven Lymphozytosen, z. B. bei infektiéser Mononukleose. Die
Abgrenzung der ALL von T- oder B- LBL erfolgt anhand des Blastenanteils im Knochenmark.
Liegt die Infiltration unter 25% wird ein LBL diagnostiziert.

Bei etwa 29% der Pat. zeigen die typischen ALL-Blasten die Koexpression myeloischer Oberfla-
chenmarker wie CD13, CD33 (>20%). Bestimmte Subgruppen der ALL gehen mit einer héheren
Inzidenz myeloischer Koexpression einher, z. B. ,early” T-ALL, pro-B-ALL, Ph/BCR::ABL1-positive
ALL. Die myeloische Koexpression ist prognostisch nicht relevant. Die Pat. werden analog den
betreffenden ALL-Protokollen behandelt. Dies gilt auch fur Pat. mit biphanotypischer akuter
Leukamie.

Dies gilt auch fur Pat. mit einer Mixed Phenotype Akuten Leukamie (MPAL) nach WHO_HAEM5
bzw. einer biphanotypische akuten Leukamie (BAL) nach EGIL. Die MPAL-Klassifikation sollte auf
den WHO HAEMS5 und ICC 2022 Kriterien basieren.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Wegen der anspruchsvollen Diagnostik, der komplexen Therapie, des kurativen Anspruchs und
der Seltenheit der Erkrankung ist bei Verdacht auf ALL die notfallmaBige Uberweisung an ein
hamatologisches Zentrum mit entsprechender Erfahrung dringend zu empfehlen.

In Deutschland erfolgt die Erstlinientherapie bei der ALL des Erwachsenen im Alter bis 55 Jahre
gemall Expertenempfehlungen. Die Therapieempfehlungen sind uber die GMALL-Studiengruppe
erhaltlich. Far Pat. Uber 55 Jahre stehen separate Therapieempfehlungen der GMALL zur Verfu-
gung (siehe Kapitel 6.3.1). Bei Verfugbarkeit klinischer Studien fir die Erstlinienbe-
handlung wird ein Studieneinschluss dringend empfohlen, da die kontrollierte
Behandlung im Rahmen klinischer Studien in der Regel einen Vorteil im Hinblick auf
die Heilungschancen bringt.

Die Therapie der ALL wird in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs- und Erhal-
tungstherapie. Ziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer kompletten Remission (CR)
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der Erkrankung. Die Induktion einer CR ist Grundvoraussetzung fir ein Langzeitiberleben bzw.
eine Heilung der Erkrankung. Die Therapieabschnitte Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie
dienen der Aufrechterhaltung und Vertiefung der CR und werden unter dem Begriff der Postre-
missionstherapie zusammengefasst. Darunter wird auch die SZT subsummiert [2]. Die Thera-
piestruktur ist in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur bei Erwachsenen mit Akuter Lymphatischer Leukamie, Ph-negativ
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L ALL - Akute Lymphatische Leukdmie, LBL - Lymphoblastisches Lymphom;

2 MRD - Bestimmung der minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease); MolCR: Molekulare CR;
MolIMR: Molekular Intermediar; MolFail: Molekulares Versagen
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Abbildung 2: Therapiestruktur bei Erwachsenen mit Akuter Lymphatischer Leukamie, Ph-positiv
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> 75 Jahre

GMALL 'Frail"
Empfehlung

Bei MRD-Persistenz/
Therapieversagen
TKI-Wechsel/Immun-

therapie?

5 Indikationsstellung und Konditionierung abhangig vom biologischen Alter und Allgemeinzustand

6 GMALL-Expertenempfehlungen

7 Erkennung und Behandlung von Spéatfolgen

6.1.1 Erstdiagnose

6.1.1.1 Vorphasetherap

Bei allen Pat. sollte eine Vorphase-Therapie (Dexamethason =+
dung eines Tumorlyse-Syndroms durchgefihrt werden. Auch bei Pat. mit Hyperleukozytose
reicht die Vorphase-Therapie im Allgemeinen fir eine schonende Zellreduktion aus. Wahrend
der 5-tagigen Vorphase werden alle fur die Therapiestratifikation notwendigen diagnostischen
Befunde zusammengetragen. Dazu gehdren insbesondere die CD20-Expression sowie der
BCR::ABL1-Status. Die Ergebnisse der MRD-Marker-Etablierung und der molekularen Komplex-
diagnostik sollten bis zum Ende der Induktionstherapie vorliegen. In der Regel wird auch die
erste Liquorpunktion zur Diagnostik und intrathekalen Prophylaxe mit Methotrexat (MTC) durch-
gefuhrt. Die diagnostische Liquorpunktion mit Applikation von MTX sollte spatestens nach
Abfall der Leukozytenzahl unter 20.000/pl durchgefihrt werden, sofern nicht Gerinnungsstérun-

ie

gen oder eine nicht substituierbare Thrombopenie bestehen.
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6.1.1.2 Induktionstherapie bei unter 55jahrigen Pat. mit ALL oder LBL (Ph-negativ)

Standardmedikamente flr die eigentliche Induktionstherapie sind Vincristin und Dexamethason
in Kombination mit Daunorubicin. Zusatzlich wird Asparaginase in der Induktionstherapie einge-
setzt; die Substanz ist spezifisch bei ALL wirksam und unterscheidet sich im Hinblick auf Wir-
kungsmechanismus, Resistenz und Nebenwirkungsspektrum von anderen Zytostatika. In den
GMALL-Studien wird die pegylierte Form der Asparaginase eingesetzt. Man erreicht damit in
Abhangigkeit von der Dosis eine Wirkdauer von 10-30 Tagen. Hierbei gibt es eine erhebliche
inter-individuelle Variabilitat. Um die Wirkdauer exakt zu messen, sollten in ausgewahlten The-
rapiebléocken nach 7 bzw. 14 Tagen Asparaginase-Aktivitatsmessungen durchgefiuhrt werden.
Die Messung dient zum einen dazu, Pat. mit raschem Aktivitatsabfall, ohne klinisch manifeste
allergische Reaktion zu identifizieren ('Silent Inactivation'). In solchen Fallen kann ebenso wie
bei klinischer allergischer Reaktion als Ersatzpraparat eine rekombinante Erwinia-Asparaginase
eingesetzt werden. Hier ist zu beachten, dass es sich nicht um pegylierte Praparate handelt
und daher ein anderes Dosierungsschema mit regelmaBigen Gaben angewendet wird, um die
flr PEG-Asparaginase erwartete Aktivitatsdauer zu ersetzen. Zum anderen sollte bei Pat. mit
protrahierter Aktivitat und/oder Toxizitaten flir nachfolgende Blocke eine Dosisreduktion erwo-
gen werden. Jegliche Dosisanderung sollte durch eine weitere Aktivitatsmessung Uberprift wer-
den.

Fir diese Individualisierung der Asparaginase-Therapie und das Management von Toxizitaten
sollten an den teilnehmenden Zentren die entsprechenden GMALL-Empfehlungen bericksich-
tigt werden. Weiterhin sind unter Asparaginase-Therapie spezielle SupportivmaRnahmen (Uber-
wachung der Leberwerte (insbesondere Transaminasen und Bilirubin), Serum-Triglyzeride und
Cholesterin, Pankreasenzyme, Glucose, Thromboseprophylaxe, Gerinnungsfaktoren, ggf. Substi-
tution von Gerinnungsfaktoren einschl. ATI) erforderlich. Es gibt zunehmend Daten flUr die
Relevanz metabolischer Entgleisungen z.B. mdgliche Korrelation von Hypertriglyzeridamien und
Osteonekrosen, so dass die Uberwachung und das Management von Toxizitdten wichtig sind.
Wegen der méglichen Interaktionen sollte die Gabe von Steroiden unter Asparaginase-Aktivitat
madglichst vermieden und die Indikation fur den zusatzlichen Einsatz von Steroiden z.B. in der
Supportivtherapie moglichst streng gestellt werden. Pat. mit einem Body Mass Index (BMI) tber
30 kg/m2 und/oder einer vorbestehenden Steatosis hepatis weisen ein erhéhtes Risiko einer
Hepatotoxizitat auf. Hier wird in den GMALL-Therapieempfehlungen eine Dosisreduktion in der
Induktion auf 500 U/m?2 mit spaterer schrittweiser Dosissteigerung vorgeschlagen.

Nach Induktionsphase | erfolgt eine Remissionskontrolle mit MRD-Bestimmung. Wird hier nach
zytologischem Befund keine komplette Remission (Blastenanteil <5%) erreicht, werden vormals
Standardrisko-Pat. der Hochrisikogruppe zugeordnet. Bei grenzwertigen zytologischen Befun-
den (Blasten 5-10%), sollte fir die abschlieBende Einordnung der MRD-Befund abgewartet wer-
den. Der alleinige Nachweis CD10/CD19/CD34-positiver Zellen in der Flow-Zytometrie kann
weder als eindeutiger Blasten- noch als MRD-Nachweis gewertet werden, da es sich gerade im
regenerierenden Knochenmark auch um Hamatogonen handeln kann.

Bei initial detektierten extramedullaren Befallen sollten diese durch eine entsprechend geeig-
nete Schnittbildgebung nachverfolgt und in die Gesamtbewertung der Remission einbezogen
werden. Bei unklaren Restbefunden in der konventionellen Bildgebung wird ein PET-CT empfoh-
len.

In Induktionsphase Il erfolgt die Zugabe weiterer Medikamente - Cyclophosphamid, Cytosin-
Arabinosid, 6-Mercaptopurin sowie die intrathekale Prophylaxe mit Methotrexat. Wahrend der
Induktionsphase Il ist auch von einer anhaltenden Wirkung der Asparaginase auszugehen. In
der Regel bewirkt die Induktionsphase Il einen weiteren deutlichen Abfall der MRD [24].

Bei Pat. mit initialer CD20-Expression (in durchflusszytometrischer Analyse >20%) in der FACS-
Analyse wird zusatzlich Rituximab in die Therapie integriert [25].
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Die Induktionstherapie bei Ph-positiver ALL unterscheidet sich und wird im Folgenden beschrie-
ben. Auch fur Uber 55-jahrige Pat. wird eine alternative Therapie empfohlen, da hier mit erhéh-
ter Frihmortalitdt und insbesondere mit erhéhter Toxizitat der Asparaginase in der Induktion zu
rechnen ist (siehe Kapitel 6.3.1).

6.1.1.3 Konsolidationstherapie bei unter 55jahrigen Pat. mit ALL oder LBL (Ph-
negativ)

Die Durchflhrung einer intensiven Konsolidationstherapie ist weiterhin Standard in der Thera-
pie der ALL [1]. Der Ersatz intensiver Chemotherapiezyklen oder die Verklirzung der Gesamt-
therapiedauer durch zielgerichtete Therapien ist Gegenstand prospektiver Studien [26]. Fur die
Konsolidationstherapie existieren international sehr unterschiedliche Konzepte und die Wirk-
samkeit der jeweiligen Elemente ist kaum einzeln nachweisbar. Die verfigbaren Daten deuten
jedoch darauf hin, dass zyklische Konsolidationstherapie mit wechselnden Substanzen und ins-
besondere der intensive Einsatz von hochdosiertem Methotrexat, Hochdosis-Cytarabin, die
erhdhte Dosisintensitat fir Asparaginase ebenso wie die Wiederholung der Induktionstherapie
(Reinduktion) vorteilhaft ist. Wichtig ist hierbei auch die Wirkung der Therapieblécke auf extra-
medullare Kompartimente. Essenziell ist die mdglichst zeitnahe Durchfihrung der Therapiebl6-
cke in der Konsolidationstherapie. Wegen der groBen Bedeutung von Hochdosis-Methotrexat fur
das gesamte Therapiekonzept sollten Standardempfehlungen fur Management und Supportiv-
therapie unter Methotrexat unbedingt beachtet werden.

AuBerdem hat sich aufgrund der Daten der randomisierten Studie ECOG1910 [27] die zusatzli-
che Gabe von Blinatumomab im Wechsel mit der Standard-Chemotherapie als neuer Standard
etabliert. In den GMALL-Protokollen werden insgesamt drei Zyklen mit Blinatumomab unabhan-
gig vom MRD-Status nach Konsolidation | integriert. Bei Pat. mit molekularem Versagen nach
Konsolidation | bleibt es bei der SZT-Indikation, die dann nach dem ersten Blinatumomab-
Zyklus appliziert wird. Bei Standardrisiko-Pat. wird die Chemotherapie fortgesetzt und im Wech-
sel zwei weitere Zyklen Blinatumomab angewendet.

Bei jungeren und alteren Pat. sollte nach der ersten Konsolidation eine abschlieBende Remissi-
onsbeurteilung erfolgen. Dies schlieft die Knochenmarkkontrolle einschlieBlich MRD-Bestim-
mung ein, ebenso wie die Beurteilung extramedullarer Befalle. Bei unklaren Restbefallen (CRu
oder PR) sollte eine PET-Untersuchung durchgefuhrt werden. Das weitere Vorgehen bei persis-
tierender MRD ist unter Kapitel 5.2.2.1 beschrieben.

6.1.1.4 Erhaltungstherapie

FUr alle ALL-Pat. (auBBer fUr Pat. mit LBL), die keine allogene SZT erhalten, ist nach Abschluss
der Konsolidations- und Intensivierungszyklen eine Erhaltungstherapie Behandlungsstandard.
Alle Studien, in denen auf eine Erhaltungstherapie verzichtet wurde, haben deutlich ungunsti-
gere Gesamtergebnisse gebracht. In der Erhaltungstherapie wird wéchentlich Methotrexat und
taglich Mercaptopurin oral appliziert. Die Dosierungen werden an das Blutbild angepasst. Eine
Compliance mit der Erhaltungstherapie ist prognostisch relevant [28]. Padiatrische Studien
haben gezeigt, dass die Zielvorgabe einer Leukozytenzahl unter 3000/ul sinnvoll ist [28]. Die
GMALL-Studiengruppe empfiehlt derzeit die Durchfilhrung der Erhaltungstherapie bis zu einer
Gesamtherapiedauer von 2 1/2 Jahren. Intrathekale Prophylaxen und regelmaRige MRD-Bestim-
mungen werden unter Erhaltungstherapie fortgefuihrt. Die GMALL-Studiengruppe stellt Gber die
teilnehmenden Zentren unterstitzendes Material fir niedergelassene Hamatologen zur Verfu-
gung, die haufig die Erhaltungstherapie umsetzen.
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6.1.1.5 Stammzelltransplantation

Die allogene SZT ist bei der ALL des Erwachsenen ein wesentlicher Bestandteil der Postremissi-
onstherapie. Es werden sowohl Familien- als auch Fremdspender eingesetzt, wobei aufgrund
der ausgezeichneten Spenderregister doppelt so viele Fremd- wie Familienspender-Transplanta-
tionen durchgefluihrt werden. Die Ergebnisse sind vergleichbar. Eine randomisierte Studie bei
der padiatrischen ALL hat bestatigt, dass eine TBI-basierte Konditionierung einer Chemothera-
pie-basierten Konditionierung Uberlegen war [29] und eine Metanalyse bei Erwachsenen kam
zum gleichen Ergebnis [30].

Die autologe SZT spielt bei der ALL keine Rolle mehr. Wenn kein passender Spender/Spenderin
(10/10 oder 9/10) identifiziert werden kann, besteht die Mdglichkeit einer haploidenten Trans-
plantation. Auch hier sollte eher eine TBI-basierte Konditionierung gewahlt werden.

Die Indikationsstellung flir eine SZT in erster Remission wird international unterschiedlich
gestellt. Die Mehrzahl der Studiengruppen verfolgt wie die GMALL-Studiengruppe eine risikoad-
aptierte Indikationsstellung fur eine SZT in Erstremission [2]. Bei allen Pat. mit Hochrisiko-Merk-
malen wird eine Transplantation in erster CR angestrebt. Hierbei handelt es sich in den GMALL-
Studien um etwa 40% der jingeren Pat.. Bei Standardrisiko-Pat. wird in CR1 keine Transplanta-
tion angestrebt, da in dieser Situation auch mit konventioneller Chemotherapie eine Uberle-
bensrate von Uber 75% erreicht wird. Die Indikationsstellung fur die SZT erfolgt bei Standardri-
siko- Pat. bei molekularem Therapieversagen oder molekularem Rezidiv. Bei jingeren Pat. mit
PhPos ALL besteht aktuell unabhdngig vom molekularen Ansprechen die Indikation fur eine SZT.
Die Frage inwieweit die SZT bei einem definierten Teil der Pat. mit PhPos ALL ersetzt werden
kann, ist Gegenstand laufender Studien.

Bei der Planung und Durchfihrung der SZT hat der MRD-Verlauf eine grole Bedeutung. Dies
betrifft den Versuch, das MRD-Niveau vor Transplantation zu senken ebenso wie die engma-
schige Kontrolle der MRD nach Transplantation und die Einleitung zielgerichteter MaBnahmen
bei Persistenz oder Wiederauftreten von MRD nach SZT.

Die GMALL-Studiengruppe hat eine Expertenempfehlung flr die SZT bei ALL herausgegeben,
die Uber die Studiengruppe erhaltlich ist. Bei 18-45-jahrigen Pat. wird eine Konditionierung mit
12 Gray (Gy) Ganzkérperbestrahlung (TBI) und Etoposid bzw. Cyclophosphamid empfohlen. Ab
der Altersgruppe von 45 Jahren soll eine dosisreduzierte Konditionierung mit 8 Gy TBI und Flu-
darabin durchgeflhrt werden, um die Transplantations-assoziierte Mortalitat zu senken. Ziel ist
es durch eine einheitliche Definition von Konditionierung, GvHD-Prophylaxe und anderer Trans-
plantations-assoziierter Prozesse die Ergebnisse zu optimieren und gleichzeitig eine bessere
Auswertbarkeit der Daten zu erreichen.

Die Frage der SZT bei Hochrisiko-Pat. mit B- oder T-Vorldufer-ALL und negativem molekularen
MRD-Status nach Induktionsphase Il wurde von der GMALL-Studiengruppe in einer randomisier-
ten Studie untersucht. Hierbei wurde die SZT als Standard mit der Fortsetzung der Chemothera-
pie verglichen. Ziel war die Verbesserung des Disease Free Survival (DFS). Dieser Endpunkt
wurde verfehlt, weil das DFS in beiden Armen identisch war. Post-hoc Analysen zeigten jedoch
unterschiedliche Ergebnisse in Subgruppen. Bei Pat. mit T-ALL zeigte sich ein besseres Ergebnis
der Chemotherapie wahrend bei B-Vorldufer ALL das Ergebnis mit SZT gunstiger schien [31].
Die Studie wird derzeit abschlieBend ausgewertet. Bis dahin bleiben die Standardempfehlungen
zur SZT-Indikation unverandert.

6.1.1.6 ZNS-Prophylaxe

Die Durchfihrung einer effektiven Prophylaxe von ZNS-Rezidiven hat in der Therapie der ALL
einen entscheidenden Stellenwert. Risikofaktoren fur die Entwicklung von ZNS-Rezidiven sind T-
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ALL sowie eine hohe Leukozytenzahl bei Diagnosestellung. Als Therapiemodalitaten stehen
intrathekale Therapie mit Methotrexat, mit einer Dreifach-Kombination (Methotrexat, Cytarabin,
Steroid), systemische Hochdosis-Therapie mit Methotrexat und/oder Cytarabin sowie eine Ganz-
hirnbestrahlung (24 Gy) zur Verfigung. Die besten Ergebnisse im Hinblick auf die Rate von
ZNS-Rezidiven (<5%) werden mit einer Kombination aller Modalitaten erzielt, wie sie auch in
den laufenden GMALL-Therapieempfehlungen vorgesehen ist. Dennoch ist der potenzielle Weg-
fall der Ganzhirnbestrahlung ein therapeutisches Ziel, v.a. da die parallele Gabe von Chemothe-
rapie und Bestrahlung in der Induktionsphase Il zu Therapieverzégerungen durch protrahierte
Zytopenien beitragen kann. In der GMALL-Studie 08/2013 wurde versucht die Frage der Not-
wendigkeit einer Ganzhirnbestrahlung bei B-Vorlaufer-ALL und LBL randomisiert zu beantwor-
ten. Erste Auswertungen zeigten eine erhfhte Rate systemischer Rezidive bei Wegfall der Scha-
delbestrahlung [32]. Die Studie wird derzeit abschlieBend ausgewertet und die Standardthera-
pie mit Schadelbestrahlung und intrathekaler Therapie bleibt bis dahin unverandert.

Bei initialem ZNS-Befall muss eine intensivierte intrathekale Therapie mit 2- bis 3-mal wéchent-
lichen Gaben bis zur Blastenclearance und 1-2 weiteren Konsolidierungsgaben durchgefiihrt
werden. Daran schlieRt sich die regelmaRige i.th. Prophylaxe nach dem jeweiligen Protokoll-
Standard an.

6.1.1.7 Therapie der Ph-/BCR::ABL1-positiven ALL

Das Philadelphia-Chromosom bzw. das korrespondierende Fusionstranskript BCR::ABL1 ist inner-
halb der B-Vorlaufer-ALL mit einer altersabhangigen Inzidenz von bis zu 50% bei alteren Pat. die
haufigste wiederkehrende Aberration bei der ALL. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu. Durch
den Einsatz von TKI, insbesondere Imatinib, hat sich die Prognose dieser Subgruppe deutlich
verbessert [31, 33].

In einer randomisierten Studie der franzdsisch-belgisch-schweizerische Studiengruppe
(GRAALL) konnte gezeigt werden, dass eine dosisreduzierte Induktionstherapie mit Dexametha-
son, Vincristin und Imatinib im Vergleich zu einer intensiven Induktion mit Hyper-CVAD und Ima-
tinib tendenziell bessere Ergebnisse bringt [34]. In der GMALL-Studiengruppe wird momentan
die Gabe von Imatinib mit einer reduzierten Induktionstherapie empfohlen. Diese unterscheidet
sich fUr Pat. unter und Uber 55 Jahren. Hierbei entfallt sowohl Daunorubicin in der Induktions-
phase | als auch die komplette Induktionsphase Il und die Schadelbestrahlung. Stattdessen
erfolgen wochentliche Gaben von Vincristin und Dexamethason sowie eine Therapie mit Aspa-
raginase (nur bis 55 Jahre) und einem CD20-Antikdrper (bei CD20-Positivitat). Die Gabe von
Asparaginase erfolgt nur, wenn keinerlei Kontraindikationen vorliegen, und wird bei relevanter
Toxizitat nicht wiederholt. In der Folge wird die Konsolidation | appliziert

In einer randomisierten Studie der GRAALL-Gruppe, in der weiter untersucht wurde, ob es még-
lich ist, die Intensitat der Chemotherapie durch Wegfall von Hochdosis-Cytarabin zu verringern,
fUhrte die Verwendung eines TKI der 2. Generation (Nilotinib) in Kombination mit einer Chemo-
therapie im historischen Vergleich zu besseren Ergebnissen als mit Imatinib, mit einer 4-Jahres-
Gesamtiberlebensrate von 79 % [35], verglichen mit 46 % nach 5 Jahren in der vorherigen
GRAAPH-Studie [34]. Die Studie musste allerdings abgebrochen werden, weil die Studiengruppe
ohne Cytarabin eine erhéhte Rickfallrate aufwies. Dies deutet darauf hin, dass in Kombination
mit einer Chemotherapie Nilotinib gegenuber Imatinib Uberlegen war und dass nach wie vor die
Chemotherapie zur Konsolidierung erforderlich ist.

Eine randomisierte Studie mit Ponatinib im Vergleich zu Imatinib zeigte eine bessere molekulare
Ansprechrate mit Ponatinib und somit auch weniger Falle von Therapieversagen. Das Gesamt-
Uberleben in beiden Armen war jedoch identisch, da fur Pat. im Imatinib-Arm, die ein ungunsti-
ges Ansprechen zeigten eine Therapieumstellung erfolgte [36]. Die GMALL-Studiengruppe fuhrt
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derzeit an ca. 80 Zentren die randomisierte Evolve-Studie mit Imatinib versus Ponatinib fir Pat.
im Alter von 18-65 Jahren in der Primartherapie durch [37].

Wegen der Entwicklung von Resistenzen und Rezidiven unter Chemotherapie in Kombination
mit TKI ist die allogene SZT weiterhin ein wichtiges Element der kurativen Intention. Die Evolve-
Studie prift randomisiert, ob bei Pat. mit glinstigem molekularen Ansprechen die SZT durch
einemit gunstigem molekularem Ansprechentumomab und Chemotherapie ersetzt werden kann
[37]. Gleichzeitig wird gepruft, ob bei unginstigem Ansprechen die Ergebnisse durch die Gabe
von Blinatumomab vor SZT verbessert werden kénnen. Erste Ergebnisse mit hohen Ansprechra-
ten und vielversprechendem Gesamtiberleben wurden berichtet. Die Daten unterstreichen
auch die Bedeutung der parallelen MRD-Untersuchung mit BCR::ABL1 und IG/TC-Markern [38].
Auch franzoésische-belgisch-schweizerische Studiengruppe fuhrt derzeit eine Studie (GRAAPH
2024) mit randomisierter Prifung der SZT in Abhangigkeit vom molekularen Ansprechen durch.

International wurden einige Studien bei neu diagnostizierter ALL mit Ponatinib und Blinatu-
momab in Kombination mit Chemotherapie in der Primarbehandlung durchgefuhrt. Auch wur-
den neue Transplantationsindikationen angewendet. AbschlieRende Ergebnisse randomisierter
Studien stehen jedoch noch aus.

Eine weitere Verbesserung scheint durch die Gabe von Imatinib oder einem alternativen TKI
nach Transplantation moglich. Eine randomisierte Studie der GMALL-Studiengruppe hat ver-
gleichbare Ergebnisse einer prophylaktischen versus einer praemptiven Gabe von Imatinib
erbracht [39]. Wenn eine regelmaflBige MRD-Kontrolle aus dem Knochenmark unter standardi-
sierten Bedingungen und mit ausreichender Sensitivitat gewahrleistet ist, sollte die praemptive
Gabe bei positivem MRD-Nachweis nach SZT ausreichen.

Bei alteren Pat. mit PhPos ALL wurde bisher vorwiegend der Ansatz einer stark reduzierten
Induktionstherapie mit Imatinib in Studien geprtft. Diese Therapie, die haufig ambulant durch-
gefuhrt werden kann, erzielt bei >90% der Pat. eine CR. Aktuell wird in der GMALL-Therapie-
empfehlung weiterhin in der Induktion die Gabe von Imatinib in Kombination mit Vincristin/Dex-
amethason und intrathekaler Prophylaxe empfohlen. Dieses Schema orientiert sich an den
europaischen Studien mit Dasatinib [40] und Nilotinib. Da ein klarer Vorteil der Gaben von
Dasatinib, Nilotinib oder Ponatinib gegentber Imatinib im Hinblick auf das Gesamtiberleben
nicht gezeigt ist und flr die entsprechenden Substanzen auch keine Zulassung vorhanden ist,
soll weiter Imatinib als in der Regel gut vertraglicher TKI fur die erste Therapielinie beibehalten
werden. Global wurden einige Studien mit Zweit- und Drittgenerations-TKI in Kombination mit
Immuntherapie durchgefiihrt, die mit Ausnahme von intrathekalen Prophylaxen und allogener
Stammezelltransplantation bei einem Teil der Pat. keine Chemotherapie enthielten [33].

Entscheidend flur die Therapiesteuerung ist die quantitative Messung der MRD sowie bei MRD-
Nachweis die Messung von Resistenz-induzierenden Mutationen mit moglichst hoher Sensitivi-
tat. Bei einem MRD-Niveau (ber 1073 empfiehlt die GMALL bei jungeren Pat. nach Konsolidation
| eine Umstellung des TKI bis zur SZT. Die Auswahl des am besten geeigneten TKI sollte auf
Basis des Mutations-Befundes erfolgen.

Bei alteren Pat. ohne Transplantationsoption sollte eine Umstellung friher (nach Induktion) und
bei niedrigerem MRD-Niveau erfolgen und die Einbindung von Immuntherapien soll angestrebt
werden. Ziel ist es hier durch sukzessive am Ansprechen orientierte Therapieumstellung die
eine moglichst tiefe und langanhaltende Remission zu Erreichen. Hierzu stellt die GMALL eine
detaillierte Empfehlung zur Verfigung, die auch den Zulassungsstatus der verschiedenen Sub-
stanzen berlcksichtigt. Es ist wichtig, vor und nach der Umstellung zeithah MRD-Kontrollen im
Knochenmark durchzuflhren, da weitere sequenzielle TKI-Umstellungen oder der Einsatz von
Immuntherapien madglich sind, um ein Rezidiv zu vermeiden.

Es ist zu empfehlen bei PhPos ALL die Messung der MRD sowohl BCR::ABL1-basiert als auch mit-
tels Immungen (T-Zell Rezeptor oder Immunoglobulin-Rezeptor-Gene)-PCR durchzufthren.
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Details zur Umstellung sowie Empfehlungen zum Absetzen der TKI sind in den GMALL-Empfeh-
lungen beschrieben.

6.1.2 Rezidiv

Die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der CR am
hdchsten. Frihe Rezidive mit einer primaren Remissionsdauer unter 18 Monaten sowie refrak-
tare Rezidive sind prognostisch unginstig. Das Gesamtuberleben der ALL nach Rezidiv liegt in
publizierten Studien historisch bei unter 20% [41, 42]. Standard-Vergleichsarme zweier groRer
randomisierter Studien mit neuen Substanzen bei rezidivierter B-Vorlaufer ALL bestatigen die
Daten und zeigten CR-Raten von 30-33% und mediane Uberlebenszeiten von 4,0-6,7 Monaten
[43- 45].

Eine internationale Referenzanalyse hat belegt, dass Pat. mit Frihrezidiv eine signifikant
schlechtere CR-Rate erreichen als Pat. mit Spatrezidiv, die haufig gut auf die erneute Standard-
Induktionstherapie ansprechen. Pat. mit Friihrezidiv weisen auch signifikant schlechtere Uberle-
bensraten auf. Weiterhin spielt die Linie der Salvagetherapie eine Rolle, da mit jeder nachfol-
genden Therapielinie die CR-Rate weiter abnimmt und auch die Uberlebensraten abfallen [46].

Es ist essenziell durch konsequente MRD-Bestimmung das Ansteigen oder die Persis-
tenz der Leukamielast vor Auftreten eines zytologischen Rezidivs zu identifizieren
und eine Behandlung bereits in der MRD-Situation zu beginnen.

Aufgrund der schlechten Prognose und der Komplexitat der Therapie sollte jedes Rezidiv einer
ALL als medizinischer Notfall betrachtet werden. Die umgehende Uberweisung an ein erfah-
renes Zentrum ist zu empfehlen. Die Sequenz der gewahlten Therapien ist relevant fiir
die Prognose, und daher sollte sie bereits in der ersten Linie der Rezidivtherapie
geplant werden. Hierbei empfiehlt es sich auf Standardempfehlungen zuriickzugrei-
fen.

Die initiale Diagnostik sollte im Rezidiv wiederholt werden. Dies schlieSt auch die Sammlung
von Biomaterial, die Identifizierung modglicher therapeutischer Zielstrukturen z.B. Oberflachen-
marker (u.a. CD19, CD20, CD22, CD33, CD38), Bestimmung molekularer Aberrationen (u.a.
ABLI-Translokationen), die Bestatigung von MRD-Markern und die Veranlassung weiterer Unter-
suchungen zur molekularen Charakterisierung (molekulare Komplexdiagnostik wenn nicht
schon bei Erstdiagnose durchgefiihrt) ein. Zur initialen Behandlung des Rezidivs sollte eine Vor-
phase-Therapie angesetzt werden. Die weitere Therapieentscheidung hangt von verschiedenen
Faktoren ab (z.B. Subtyp, Dauer der ersten Remission, Alter, Spenderverfugbarkeit, verfligbare
Zielstrukturen, Therapiephase oder Befallsmuste). Bei extramedullaren Rezidiven sollte immer,
auch wenn primar der Eindruck eines isolierten extramedullaren Befalls besteht, sowohl eine
Liquorkontrolle als auch eine komplette Untersuchung des Knochenmarks inklusive MRD-
Bestimmung erfolgen.

Hauptziel beim Management von Rezidivpat. ist das Erreichen einer erneuten CR (CR2) und die
anschlielende SZT, sofern die Pat. individuell dafur geeignet sind. Das Erreichen einer CR ist
Voraussetzung flr die Stabilisierung der Pat. mit hamatologischer Remission und in der Regel
auch fur die nachfolgende Transplantation. Eine molekulare Remission sollte méglichst ange-
strebt werden, auch wenn die prognostische Bedeutung der MRD nach Rezidiv weniger klar ist,
als dies in der Erstlinientherapie der Fall ist. Wenn keine vielversprechende Therapieoption zur
Induktion einer molekularen Remission verflgbar ist, sollte zeitnah die SZT angestrebt werden.

Das Gesamtiberleben nach Rezidiv hangt im Wesentlichen von der nachfolgenden Durchfiih-
rung einer SZT ab. Bei den meist intensiv vorbehandelten Pat. ist mit einer erheblichen Nicht-
Rezidiv-Mortalitat zu rechnen. Auch das Rezidivrisiko ist im Vergleich zu Pat., die in CR1 trans-
plantiert werden, deutlich erhoht.
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Wichtig flur die Therapiewahl ist die Unterscheidung zwischen Frih- und Spatrezidiven. Pat. mit
Spatrezidiv sprechen haufig erneut gut auf eine Standard-Induktionstherapie an.

In der Behandlung von Frihrezidiven und refraktaren Rezidiven der B-Vorlaufer-ALL bringen
demgegenltber Standard-Chemotherapien signifikant schlechtere Ergebnisse als die neuen
Immuntherapien mit Blinatumomab oder Inotuzumab-Ozogamicin. Dies haben zwei internatio-
nale, randomisierte Studien belegt [43- 45]. Bei Pat. mit Rezidiv (zytologisch oder molekular)
nach vorheriger Immuntherapie sollte die Expression der betreffenden Oberflachenmarker in
einem Referenzlabor untersucht werden.

6.1.2.1 B-Vorlaufer ALL

Blinatumomab

Blinatumomab ist ein bispezifischer, gegen CD19 gerichteter Antikérper, der CD3-positive T-Zel-
len aktiviert. Blinatumomab wird wegen seiner kurzen Halbwertszeit als 4-Wochen-Dauerinfu-
sion appliziert und bei zytologischem Rezidiv zunachst mit einer niedrigeren Dosis gestartet,
um ein Cytokin-Release-Syndrome (CRS) zu vermeiden. Nach einer Woche erfolgt eine Dosiser-
héhung. Blinatumomab wurde in einer Kohorte von prognostisch unginstigen Frihrezidiven
bzw. refraktaren Rezidiven randomisiert mit einer Standard-Chemotherapie verglichen, die ver-
schiedene Standard-Chemotherapien beinhaltete [45]. Die Rate von CR und CR mit unvollstan-
diger Regeneration (CRi/CRp) war signifikant besser fur Blinatumomab (44%) im Vergleich zu
(25%). 76% der Pat. mit CR oder CRi/CRp erreichten eine molekulare Remission im Vergleich zu
48% der Chemotherapie-Pat.. Die medianen Uberlebenszeiten lagen bei 7,7 vs 4 Monaten. Die
Ergebnisse waren bei Einsatz in erster Salvage erheblich glnstiger [47]. Pat. mit einem Blasten-
anteil unter 50% erreichten eine Ansprechrate von 65% im Vergleich zu 34% bei einer Infiltra-
tion Uber 50%. Eine Reduktion der Leukamiezell-Last vor Beginn der Blinatumomab-Therapie
durch eine ggf. erweiterte Vorphase-Therapie ist daher sinnvoll. Eine vergleichbare Wirksamkeit
wie bei rezidivierter/refraktarer Ph-negativer ALL wurde mit einer Ansprechrate von 36% auch
bei PhPos ALL gesehen [48]. Blinatumomab ist auch im zytologischen Rezidiv der PhPos ALL
zugelassen.

Als spezielle Risiken sind neben dem Zytokin-Release-Syndrom neurologische Ereignisse rele-
vant flr den Einsatz von Blinatumomab. In der randomisierten Studie traten bei 9% der Pat.
neurologische Ereignisse (= Grad lll nach CTCAE) nach Blinatumomab im Vergleich zu 8% unter
Chemotherapie auf [45]. Neurologische Events Blinatumomab kbénnen sich z.B. als Tremor,
Symptome einer Encephalopathie wie Aphasie, Verwirrtheit oder selten Krampfanfalle manifes-
tieren. Die Ereignisse sind in der Regel vollstandig reversibel. Ein frihzeitiger Einsatz von Dexa-
methason soll das Auftreten von schweren Events verhindern, die zu einer Therapieunterbre-
chung fuhren wurden. Aktuell wird empfohlen unter Therapie regelmaBig den ICE-Score und
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrome (ICANS) zu erfassen. Da Blinatumomab
als Dauerinfusion Uber 28 Tage mit Hilfe einer tragbaren Infusionspumpe in der Regel Uber
einen Port appliziert wird, kann es zu lokalen Infektionen kommen. AuBerdem tritt eine B-Zell-
Aplasie und ein Immunglobulinmangel ein. Eine konsequente Uberwachung im Hinblick auf
Infektionsrisiken sowie bei Bedarf die Substitution von Immunglobulinen ist empfohlen.

Vor Therapiebeginn und auch im Intervall sollte sowohl unter Blinatumomab als auch Inotuzu-
mab eine intrathekale Prophylaxe durchgefuhrt werden.

Ansprechraten und Langzeitergebnisse mit Blinatumomab sind noch deutlich besser, wenn die
Substanz im molekularen Therapieversagen oder molekularem Rezidiv eingesetzt wird. Bei Pat.
mit MRD (iber 1073 in Erstremission oder nachfolgender Remission wurden molekulare Remissi-
onsraten von 78% berichtet. Das mediane Uberleben lag bei 36 Monaten und Pat., die moleku-
lar auf die Blinatumomab-Therapie ansprachen, hatten eine signifikant bessere Uberlebens-
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wahrscheinlichkeit als Pat. ohne Ansprechen [49, 50]. Der frihzeitige Einsatz von zielgerichte-
ten Therapien wie Blinatumomab bereits bei molekularem Erkrankungsniveau ist auch eine
Strategie der GMALL, wobei der Einsatz von Blinatumomab bereits ab einem MRD-Niveau von
104 empfohlen wird. Dies schlieBt auch die Gabe bei molekularem Rezidiv nach SZT ein. Bei
der Gabe von Blinatumomab in der MRD-Situation wird keine schrittweise Dosiserhéhung durch-
gefuhrt, sondern mit der Zieldosis begonnen. Bei Auftreten von Toxizitaten ist eine Dosisredu-
zierung maoglich. Auch bei gutem Ansprechen nach Therapie mit Blinatumomab in der MRD-
Situation sollte eine konsolidierende allogene SZT angestrebt werden. Die Indikation muss in
Abhangigkeit vom Alter der Pat., Allgemeinzustand etc. gestellt werden. Wenn keine SZT mdg-
lich ist, sollte eine Fortsetzung der Standardtherapie z.B. Konsolidations- bzw. Erhaltungsthera-
pie erwogen werden.

Inotuzumab Ozogamicin (Inotuzumab)

Das CD22-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat Inotuzumab Ozogamicin (Inotuzumab) enthalt das Zell-
gift Calicheamicin. Die Substanz wurde in der randomisierten Zulassungsstudie bei einer
Gruppe von Rezidivpat. untersucht, die auch Spatrezidive beinhalteten. Zwei Drittel der Pat.
wurden in erster Salvage-Situation behandelt und Pat. mit hoher peripherer Blastenzahl (>10G/
I) wurden ausgeschlossen [43, 51]. Inotuzumab wurde mit Hochdosis-Cytarabin-basierten Che-
motherapien verglichen. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil der Antikérpertherapie
(81%) gegenlber der Standard-Chemotherapie (29%) im Hinblick auf die Rate kompletter
Remission einschlieBlich der Remissionen mit inkompletter Regeneration (CR/CRi). 78% versus
28% der Pat. mit CR/CRi erreichten bei Bestimmung mit Flow-Zytometrie einen negativen MRD-
Status. Wahrend sich das mediane Uberleben (7.7 versus 6.7 Monate) nicht signifikant unter-
schied, erreichten Pat. nach Inotuzumab ein signifikant héheres Uberleben von 23% nach 2 Jah-
ren im Vergleich zu 10% mit der Chemotherapie. Ein héherer Anteil der Pat. nach Inotuzumab
konnte einer nachfolgenden SZT zugeflhrt werden (41% versus 11%) [43]. Die Ansprechraten
waren bei PhNeg und PhPos ALL vergleichbar. Die Therapie mit Inotuzumab war gegenlber der
Standardtherapie z.B. im Hinblick febrile Neutropenien in einigen Aspekten besser vertraglich.
Als spezifische Nebenwirkung wurde das Risiko einer Veno-occlusive Disease (VOD, Synonym
SOS, sinusoidal obstructive syndrome) beschrieben, die bei 9% (= Grad Il CTCAE) der Pat. ent-
weder direkt nach Therapie oder nachfolgender SZT beobachtet wurde, wahrend die Inzidenz
nach Standardtherapie bei 1% lag [43, 52]. Mdgliche Risikofaktoren fir das Auftreten von VOD
waren in einer studientbergreifenden Multivariat-Analyse die Konditionierung mit zwei alkylie-
renden Substanzen und eine erhohte Bilirubin-Konzentration vor Transplantation [51]. In der
Fachinformation wird darauf verwiesen, dass vor SZT in der Regel nur zwei Zyklen Inotuzumab
empfohlen werden. Weiterhin kédnnen nach Inotuzumab-Therapie protrahierte Zytopenien auf-
treten. Inotuzumab ist auch fir die Behandlung zytologischer Rezidiv der PhPos ALL zugelassen.

Entscheidung zwischen Blinatumomab und Inotuzumab in der Rezidivsituation

Die klinische Entscheidung flir eine der beiden Substanzen muss im Fall eines Rezidivs individu-
ell gefallt werden. Aufgrund der unterschiedlichen Rezidiventitdten und Definitionen des
Ansprechens sind die Zulassungsstudien im Hinblick auf die Ansprech- und Uberlebensraten
nicht vergleichbar. Mit beiden Substanzen wurden mediane Uberlebensraten von 7,7 Monaten
erreicht und dies |asst einen weiteren Verbesserungsbedarf erkennen. Grundsatzlich wurden
mit den Antikdrpertherapien bessere Ergebnisse als mit der Standardtherapie erzielt und ein
friher Einsatz in der ersten Rezidivtherapie bringt ebenfalls Vorteile. Die Mortalitat bei nachfol-
gender SZT ist z. T. erheblich.

Da Blinatumomab Bestandteil der Standardtherapie in der Erstlinie ist, wird der mégliche Ein-
satz in der Rezidivsituation eingeschrankt. Blinatumomab hat bei hoher Leukamielast eine ein-
geschrankte Wirkung.
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Inotuzumab ist auch bei molekularem Rezidiv wirksam und sollte bei Kontraindikationen gegen
oder Versagen von Blinatumomab erwogen werden, bevor es zu einem zytologischen Rezidiv
kommt.

Flr beide Substanzen liegen keine vielversprechenden Daten zum Einsatz bei extramedullaren
Rezidiven vor.

Um Anwendungsfehler und Komplikationen zu vermeiden, sollten Schulungsmaterialien heran-
gezogen werden, die u.a. von der GMALL-Studiengruppe bereitgestellt werden.

Chimeric-Antigen-Receptor-T-Zell (CAR-T)-Therapie

Weiterhin stehen immer mehr Daten flr den Einsatz gentechnisch veranderter T-Zellen zur Ver-
flgung. Diese sog. Chimeric-Antigen-Receptor-T-Zellen (CAR-T) werden aus T-Zellen der Pat. ex-
vivo hergestellt und dabei mit einem Antigen-Rezeptor gegen Oberflachen-Marker von Leuk-
amiezellen sowie verschiedenen Signaltransduktions-Elementen versehen [53]. Erste Ergeb-
nisse mit gegen CD19 gerichteten CAR-Ts, die Uberwiegend an padiatrischen Pat. und gemisch-
ten Kollektiven von Pat. mit zytologischem Rezidiv und molekularem Rezidiv erhoben wurden,
waren vielversprechend. Da in der Regel nur infundierte Pat. ausgewertet werden, sind die
Ansprechraten mit den Ergebnissen der o.g. Antikérpertherapien methodisch nicht vergleichbar.

Derzeit sind in Deutschland zwei zugelassene Praparate verfugbar. Tisagenlecleucel (CTL0O19)
ist fur Pat. bis zum Alter von 25 Jahren anzuwenden. Es wurden jedoch Uberwiegend Kinder
behandelt. Die CR-Rate bei den tatsachlich infundierten Pat. lag bei 81% [54] und das Langzeit-
Uberleben nach drei Jahren bei 63% [55]. Fur die Altersgruppe ab 26 Jahren ist Brexucabtagene
autoleucel verfugbar. Die Ansprechraten lagen in der Zulassungsstudie bei 73% [56] und das
Uberleben bei langerem Follow-up bei ungefahr 40% [57]. Obecabtagene autoleucel erreichte
Ansprechraten von 70-75% [58], hat eine bedingte Zulassung der EMA und wird in Deutsch-
land/Osterreich nicht vermarktet.

Da die Produkte in unterschiedlichen Altersgruppen, mit unterschiedlicher Tumorlast und unter-
schiedlicher Folgetherapie z.B. SZT eingesetzt wurden, ist ein direkter Vergleich nicht méglich.
Essenziell fur den optimierten Einsatz ist die Anwendung bei niedrigerer Leukamielast. So sollte
bei molekularem Rezidiv nach SZT bereits an den Einsatz von CAR-T-Zellen gedacht werden.
Auch kann eine Wirksamkeit bei extramedullarem Befall erwartet werden.

Wesentliche Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-Produkte sind das CRS sowie ICANS. AuBerdem
kdnnen langer anhaltende Zytopenien ausgelést werden und es besteht eine protrahierte B-
Zell-Aplasie mit erhéhtem Infektionsrisiko. Die CAR-T-Therapie ist hoch spezialisierten Zentren
vorbehalten v.a. um ein adaquates Management der Nebenwirkungen zu gewahrleisten (siehe
auch Onkopedia Leitlinie CAR-T Zellen: Management von Nebenwirkungen).

6.1.2.2 T-ALL

Bei T-ALL ist fur die Rezidivtherapie das T-Zell-spezifische Purinanalogon Nelarabin zugelas-
sen. Auch hier sollte der Einsatz bereits im molekularen Rezidiv oder Therapieversagen erwo-
gen werden. Hierbei ist zu beachten, dass nach bisherigen Erfahrungen die Wirksamkeit bei
immaturer T-ALL begrenzt ist.

Bei Spatrezidiven der B- und T-Linien ALL steht als erste Therapieoption eine Wiederholung
der initial wirksamen Induktionstherapie zur Verfligung.

Bei weiteren Linien der Rezidivtherapie d.h. Therapieversagen auf die erste Salvage-Therapie
kann die Anwendung weiterer zielgerichteter Substanzen z.B. Venetoclax, CD38-Antikdérper in
Kombination mit Chemotherapie erwogen werden. Als Moglichkeit der Therapieoptimierung
kann bei T-ALL auf eine mit Bortezomib kombinierte Induktionstherapie zurlickgegriffen werden.
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6.1.2.3 Spezifische Situationen in der Rezidivtherapie

Extramedullare Rezidive der ALL auRerhalb des ZNS werden mit intensiver systemischer Thera-
pie gefolgt von einer SZT behandelt. Bei B-Vorlaufer ALL gibt es keine belastbaren Daten flr
den primaren Einsatz der Substanzen Blinatumomab oder Inotuzumab. Ebenso gibt es keine
ausreichenden Daten zu Frihrezidiven nach SZT, weil in klinischen Studien immer ein Abstand
von 3-4 Monaten eingehalten wurde. Bei ZNS-Rezidiven wird die systemische Therapie durch
intensive intrathekale Therapie erganzt.

Bei Pat. mit einem molekularen Rezidiv ist ebenfalls eine Salvagetherapie und eine SZT indi-
ziert. Generell gilt, dass auch in der Rezidivtherapie lange therapiefreie Intervalle vermieden
werden sollten. Bei Pat., die keine SZT erhalten kdnnen, sollte eine Konsolidations- und Erhal-
tungstherapie erwogen werden. Im Rezidiv sollte das Markerprofil fir die MRD-Bestimmungen
erneut etabliert werden. MRD-Kontrollen nach und unter Rezidivtherapie sind dringend erforder-
lich. Bei Transplantation nach Rezidiv liegt ein erhdéhtes Rezidivrisiko vor und auch nach der
Transplantation sollten MRD-Kontrollen durchgefiihrt werden und bei MRD-Nachweis (iber 10
maogliche therapeutische Mallinahmen erwogen werden. Auch Uber strahlentherapeutische Maf-
nahmen sollte in dieser Situation nachgedacht werden.

Die GMALL-Studiengruppe bietet eine Therapieempfehlung fir die Durchfihrung der Rezidiv-
therapie an und steht fur Beratungsanfragen zur Verfligung. Aktuelle Studien mit neuen Sub-
stanzen werden auf der GMALL-Webseite (https://www.uct-frankfurt.de/gmall/) annonciert.

Bei Pat., die keine SZT erhalten kénnen, sollte eine Erhaltungstherapie - auch mit konventionel-
len Substanzen - erwogen werden.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Therapie alterer Pat. mit ALL

Die Remissionsraten nehmen wegen der erhéhten Induktionsmortalitat mit zunehmendem Alter
ab und liegen bei >55-jahrigen bei 60-80%[59]. Das Gesamtuberleben liegt in publizierten Stu-
dien mit maRig intensiver, altersadaptierter Therapie bei 20-50% wobei auch innerhalb der
Gruppe der alteren Pat. das Alter ein wichtiger Prognosefaktor ist. Die Altersgrenze von 55 Jah-
ren zur Abgrenzung zwischen der Behandlung nach intensiven padiatrisch basierten Protokollen
unter Einschluss einer risikoadaptierten SZT und weiter reduzierten Protokollen ist historisch
gewachsen. Sie ist vor allem auf die erhéhte Mortalitat der intensiven Protokolle in der Alters-
gruppe zuruckzufihren.

Wichtig ist die Entscheidung, ob den einzelnen Pat. aufgrund ihres biologischen Alters eine
maRig intensive Chemotherapie nach 'Alteren'-Protokoll (56-75 Jahre) verabreicht werden kann
oder ob eine palliative Behandlung, z. B. nach dem GMALL-Protokoll far ,Frail* Pat. durchgefuhrt
werden soll. Wegen des erheblichen Potentials flr die Prognoseverbesserung durch Therapie-
optimierung einschlieBlich des Einsatzes von Immuntherapien sollten altere Pat. unbedingt an
spezialisierten Zentren gesehen und nach prospektiven Therapiestudien bzw. aktuellen Thera-
pieempfehlungen behandelt werden.

Flr altere Pat. mit ALL oder LBL ab dem Alter von 56 Jahren steht eine aktuelle GMALL-Thera-
pieempfehlung zur Verfigung, die eine dosisreduzierte Chemotherapie enthalt. Wesentlich ist
dabei, dass in der Induktionstherapie keine Asparaginase eingesetzt wird und dass die inten-
sive Konsolidation | durch zwei weniger toxische Zyklen mit intermediar dosiertem Methotrexat
und Asparaginase sowie intermediar dosiertem Cytarabin ersetzt wird. Aufgrund der erwahnten
Daten der ECOG1910-Studie erhalten alle Pat. mit B-Vorlaufer-ALL unabhangig vom MRD-Status
drei Zyklen Blinatumomab im Wechsel mit der Konsolidationstherapie.
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Die SZT-Indikation wird in der Regel ausschlieBlich MRD-basiert gestellt und ist in dieser Alters-
gruppe stark vom individuellen Zustand abhangig. Studien bei alteren Pat. deuten darauf hin,
dass eine weitere Reduzierung der Chemotherapie mdglich sein kénnte. So zeigten zwei Stu-
dien, darunter die Initial-1 Studie der GMALL hohe Ansprechraten bei Ersatz der Standardinduk-
tion durch Inotuzumab [60]. In der GMALL-BOLD Studie wurde die Phase Il der Induktion sowie
weitere Chemotherapieblécke durch Blinatumomab ersetzt [61]. Diese Studien bei alteren Pat.
zeigten vielversprechende Ergebnisse, wenngleich die Mortalitat in CR z.T. weiterhin relevant
war. Basierend auf diesen Daten und der fehlenden Option einer Chemotherapie-Intensivierung
sollte bei alteren Pat. mit B-Vorlaufer-ALL bei Therapieversagen bereits nach Induktion | eine
Therapieumstellung erfolgen. Hierbei bietet sich zunachst der Einsatz von Inotuzumab und im
weiteren Verlauf von Blinatumomab an.

Voraussetzung ist, dass auch bei alteren Pat. eine vollstandige, hochwertige Initialdiagnostik
durchgefuhrt wird. Entsprechend sollte auch engmaschig die MRD kontrolliert werden, um bei
MRD-Persistenz eine Therapieumstellung durchzufihren.

FUr Pat., bei denen aufgrund von Komorbiditaten auch eine maRig intensive Chemotherapie
nicht moéglich ist, kann eine Behandlung nach der GMALL-Therapieempfehlung fir Frail- Pat.
erfolgen. In diesem Konzept wird beginnend mit einer stark reduzierten Induktion bei B-Vorlau-
fer ALL sukzessive Immuntherapie integriert.

6.3.2 Therapie lymphoblastischer Lymphome

LBL entsprechen in ihrem Phanotyp der ALL, weisen allerdings einen Knochenmarkbefall unter
25% auf. LBL kénnen sehr erfolgreich mit adaptierten Schemata fur die ALL behandelt werden
[62]. Die Therapie ist in die aktuellen Protokolle und Empfehlungen fir die ALL integriert und
beinhaltet in der Regel keine Erhaltungstherapie. Bei LBL und generell bei extramedulldren
Befallen der ALL, hat die Remissionskontrolle mittels Bildgebung eine zentrale Bedeutung.
Wenn spatestens nach Konsolidation | keine komplette Remission erreicht ist, sollten Restbe-
funde (CRu oder PR) mittels einer PET-Untersuchung evaluiert werden. Bei LBL wird keine Erhal-
tungstherapie durchgefluhrt.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Auch nach Ende der Therapie kénnen weiterhin bis zu 5 Jahre nach Erstdiagnose Rezidive auf-
treten. Danach nimmt die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit stark ab. Weitere regelmaRBige Blutbild-
und Knochenmarkkontrollen sind daher erforderlich. MRD-Untersuchungen sollten im ersten
Jahr nach Ende der Erhaltungstherapie noch 3-monatlich, im folgenden Jahr halbjahrlich durch-
gefuhrt werden, um ggf. auftretende molekulare Rezidive zu detektieren. Bei PhPos ALL sollte
die MRD-Kontrolle mittels Immungen-PCR und quantitativer BCR::ABLI-Bestimmung erfolgen.
Die MRD-Kontrollen nach Rezidivtherapie und/oder SZT erfolgen haufiger und sollten nach SZT
zusatzlich Untersuchungen zum Spenderzell-Chimarismus umfassen.

Kontrolluntersuchungen dienen auch der Erfassung von Spatfolgen der Therapie. Dabei kann es
sich um aseptische Knochennekrosen nach Kortison, MDS, Zweitmalignome, z. B. Entwicklung
einer AML, Infertilitat, hormonelle Stérungen, psychische Erkrankungen etc. handeln. Osteone-
krosen treten gehauft bei jingeren Erwachsenen auf. Die Pat. sollten gezielt im Hinblick auf
maogliche Symptome befragt werden. Bei Beschwerden sollte die Indikation flr eine Bildgebung
mittels MRT groBzlgig gestellt werden. Weiterhin sollten Untersuchungen zur Knochengesund-
heit z.B. Calcium, Vitamin D erfolgen und bei Abweichungen interveniert werden [63]. Fir den
Umgang mit Osteonekrosen hat die GMALL eine Standardempfehlung erstellt.
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Die Indikation zur Durchfihrung entsprechender Untersuchungen bei Verdacht auf Spatfolgen
orientiert sich an dem individuellen Beschwerdebild von Pat.. Die Uberwiegende Zahl der ALL-
Pat. in Langzeitremission ist jedoch als geheilt anzusehen und leidet unter keinen Spatkompli-
kationen.
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10 Aktive Studien

10.1 Laufende Studien und Therapiedurchfuhrung in Deutschland

Bei seltenen Erkrankungen wie der ALL ist der einzige Weg der Therapieoptimierung die Kombi-
nation von Versorgung und klinischer Forschung in Therapieoptimierungsstudien. In Deutsch-
land wird die Mehrzahl der erwachsenen ALL- Pat. in klinischen Studien oder nach Therapie-
empfehlungen behandelt, die von der deutschen multizentrischen Studiengruppe fur die ALL
des Erwachsenen (GMALL) durchgefuhrt werden. In ganz Deutschland nehmen mehr als 140
Kliniken an dieser weltweit grofSten Studiengruppe teil. Die Studien beinhalten zahlreiche inno-
vative Ansatze in der Therapie einschliellich neuer Medikamente, mit einem besonderen
Schwerpunkt auf der Entwicklung risikoadaptierter, individualisierter Therapien. In der letzten
Studie 08/2013 konnte erstmalig bei der ALL des Erwachsenen (< 55 Jahre) eine Uberlebens-
rate Uber 70% erreicht werden. Die GMALL-Studie 09 soll zeitnah aktiviert werden. Hierbei wer-
den Strategien zur Reduzierung der Chemotherapie-Intensitdt durch frihzeitigen Einsatz von
Immuntherapien ebenso geprift wir eine MRD-basierte Therapieintensivierung fur T-ALL. Wei-
terhin werden innovative Konzepte fur die Risikostratifikation, die Rezidivtherapie und die The-
rapieoptimierung bei seltenen Subgruppen sowie bei Pat. mit Komorbiditaten untersucht. Far
Ph/BCR::ABL-positive ALL lauft die randomisierte GMALL-Evolve-Studie.

Aktuell sollten alle erwachsenen ALL- Pat. zunachst tUber das GMALL-Register registriert werden.
Dies beinhaltet auch die Einsendung von Biomaterial. Wenn die Einschlusskriterien flr eine kli-
nische Studie erfullt sind, kann im Anschluss ein Studieneinschluss erfolgen. Wenn kein Studi-
eneinschluss maglich ist, sollten Pat. analog zu den GMALL-Empfehlungen behandelt und doku-
mentiert werden. Durch die Registererfassung kénnen flachendeckend alle Pat. auch im Hin-
blick auf das Langzeitergebnis weiterverfolgt werden.

Eine Ubersicht Uber die Therapiestudien und Empfehlungen der GMALL-Studiengruppe ist aktu-
ell die Webseite der GMALL (www.gmallstudien.de) oder die Schulungsplattform (https://
gmall.uni-frankfurt.de/moodle) abgerufen.werden. Hier werden die Ein- und Ausschlusskriterien
der Studien sowie aktive Studienzentren aufgefuhrt.

Kontakt Deutschland

GMALL-Studienzentrale

Dr. med. N. Gokbuget

Klinikum der J.W.Goethe Universitat
Medizinische Klinik Il
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10.2 Laufende Studien und Therapiedurchfiihrung in Osterreich

Osterreichweit werden Empfehlungen der GMALL-Studiengruppe an manchen Zentren bereits
seit Jahren umgesetzt. Aktuelle Empfehlungen stehen den teilnehmenden Zentren des GMALL-
Registers zur Verfiigung.

Allerdings bieten viele Zentren (z.B. Medizinische Universitat Wien) zusatzlich zu den oben
angefuhrten Diagnostiken und Therapien auch amerikanische Therapie-Protokolle an, hier vor
allem aus Texas (MD Anderson Cancer Center), die eine deutliche Chemotherapie-Reduktion bei
gleichzeitig verstarktem Einsatz der Immuntherapie vorsehen. Hierbei werden zum Beispiel Ino-
tuzumab ozogamicin und Blinatumomab in der First-line-Therapie verabreicht, zum Teil sogar in
Kombination, um herausragende Uberlebenswahrscheinlichkeiten, bei deutlich reduzierter Toxi-
zitat zu erreichen [64].

Die weitldufige Studienlandschaft in Osterreich bietet auch andere weltweit laufende Studien
an, wie zum Beispiel die Versorgung mit Blinatumomab subkutan.

AuBerdem wird an der Medizinischen Universitat Wien (MUW) ein Register mit Erfassung von
diagnostischen als auch therapeutischen Daten von Pat. mit adulter akuter lymphatischer Leuk-
amie bzw. von hochaggressiven Lymphomen wie vom Burkitt- oder vom B- bzw. T-LBL Typ stan-
dig aktualisiert.

Die Etablierung sensitiver klonspezifischer Assays zur spezifischen MRD-Diagnostik- bzw. Moni-
toring mittels real-time quantitative (q)PCR wird am LMGD (Labor fir molekulargenetische Dia-
gnostik) des Ordensklinikums Linz fiir ganz Osterreich angeboten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die enge Kooperation mit der GMALL-Studi-
engruppe als auch durch das Angebot internationaler Therapien und Studien und der bereits
langjahrigen Erfahrung alle oben erwahnten Therapien als auch deren Diagnostik in Osterreich
zur Verfigung stehen und somit an unseren Pat. weitergegeben werden kénnen. Auch wurden
in den letzten Jahren Nachsorgekonzepte (IONA) fur genesene Pat. mit adulter akuter lymphati-
scher Leukamie entwickelt

Kontake Osterreich

Medizinische Universitat Wien

Innere Medizin I/Abteilung fir Hamatologie und Hamostaseologie
Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Alexander W. Hauswirth

Wahringer Glrtel 18-20

AT-1090 Wien

Tel: 0043 1 40400-49180

Email: alexander.hauswirth@meduniwien.ac.at

OA Dr. Sigrid MachherndI-Spandl

Abteilung fUr Innere Medizin |

Hamatologie mit Stammzelltransplantation, Hdmostaseologie und medizinische Onkologie
Ordensklinikum Linz, Krankenhaus der Elisabethinen Linz GmbH

FadingerstraBe 1

A-4020 Linz
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T: 0043 732 7676 - 4434
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Arbeitsgemeinschaft Medikamentdse Tumortherapie gemeinnttzige GmbH
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10.3 Laufende Studien und Therapiedurchfuhrung in der Schweiz

In der Schweiz nehmen alle Zentren, welche die ALL behandeln, an den Protokollen der Group
for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia GRAALL Intergroup (LALA-GOELAMS-
SAKK) teil. Eine randomisierte Studie (GRAALL-2024 ) mit 3 Kohorten evaluiert die Rolle neuer
Immuntherapien und der allogenen SZT in der Erstlinienbehandlung der ALL. Die Studie
GRAAPH-2024 hat das Ziel die Heilungschancen juangerer Pat. mit PhPos ALL durch die frihe
Einbindung von Blinatumomab und Ponatinib und durch verfeinerte Indikationen flr die allo-
gene SZT zu verbessern. In der GRAALL-2024/B wird bei Hochrisiko- Pat. in einer Phase 3-Studie
das Ziel verfolgt, die Heilungschancen juangerer Pat. mit Hochrisiko-B-Vorlaufer-ALL durch den
frGhen Einsatz von Blinatumomab und verfeinerte Transplantationsindikation zu verbessern.
Hierbei wird die allogene SZT randomisiert mit einer Fortsetzung von Blinatumomab und Che-
motherapie verglichen. Bei Standardrisiko-Pat. wird eine Phase 2-Studie durchgefuhrt, um bei
jungeren Pat. die Heilungschancen durch frihen Einsatz von Blinatumomab im Vergleich zu
einer historischen Kohorte zu verbessern. Die Substudie fir T-ALL (GRAALL2024/T) ist derzeit
gestoppt, da die geplante Strategie des randomisierten Einsatzes eines anti-CD38 Antikdrpers
nicht umgesetzt werden konnte. Eine neue Strategie ist derzeit in Planung.

Kontakt Schweiz

Prof. Dr méd. Yves Chalandon
Hopital Universitaire de Geneve
Service d'Hématologie

Rue Gabrielle Perret-Gentil 4
1211 Geneve 14

Tel. : +41 22 37298 70

Fax.: +41 22 372 72 88
Email:yves.chalandon@hcuge.ch

15 Links

Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und fur Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmEro50g).

16 Anschriften der Verfasser

Prof. Dr. med. Claudia Baldus
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Klinik far Innere Medizin Il

Hamatologie und Onkologie
Arnold-Heller-Str. 3

24105 Kiel

Claudia.Baldus@uksh.de
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Prof. Dr. med. Monika Briuggemann
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Klinik fur Innere Medizin I

Hamatologie und Onkologie

Langer Segen 8-10

24105 Kiel
m.brueggemann@med?2.uni-kiel.de

Prof. Dr. med. Yves Chalandon
Hopital Universitaire de Geneve
Département de médecine
Service d'hématologie

HUG 4 rue Gabrielle-Perret-Gentil
CH-1211 Geneve 14
yves.chalandon@hug.ch

Dr. med. Nicola Gékbuget
Universitatsklinikum Frankfurt am Main
Medizinische Klinik Il

Abteilung Hdmatologie und Onkologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt
goekbuget@em.uni-frankfurt.de

Prof. Dr. med. Alexander W. Hauswirth
Medizinische Universitat Wien

Innere Medizin I/Abteilung f.

Hamatologie u. Hdmostaseologie
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien
alexander.hauswirth@meduniwien.ac.at

Dr. Sigrid Machherndl-Spandl
Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Interne 1 - Hdmatologie mit
Stammezelltransplantation, Hdmostaseologie
und medizinische Onkologie

Fadingerstr. 1

A-4020 Linz
sigrid.machherndl-spandi@ordensklinikum.at

Prof. Dr. med. Matthias Stelljes
Universitatsklinikum Munster
Medizinische Klinik A /
Hamatologie und Onkologie
Albert-Schweizer-Campus 1

48149 Minster
stelljes@uni-muenster.de

Prof. Dr. med. Max Topp
Universitatsklinikum Wurzburg
Medizinische Klinik und Poliklinik II
OberdUlrrbachstr. 6

97080 Wurzburg

topp_m@ukw.de
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17 Erklarung zu moaglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.
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