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WAS GIBT ES NEUES BEI AKUTEN
LEUKAMIEN IM KINDESALTER
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Einleitung

Die akuten Leukamien sind charakterisiert durch au-
tonome, klonale Proliferation von Vorlauferstufen der
lymphatischen oder myeloischen hamatopoetischen
Linie. Diese Leukamiezellen prasentieren sich als un-
reife Blasten und besitzen unterschiedliche moleku-
lare und genetische Eigenschaften.

Jahrlich erkranken in der Schweiz etwa 250 Kin-
der neu an Krebs. Darunter gehéren Leukdmien mit
circa einem Drittel, zu den haufigsten Krebserkran-
kungen im Kindesalter. Mit etwa 80% uberwiegt die
akute lymphoblastische Leukamie (ALL) deutlich, die
akute myeloische Leukamie (AML) tritt seltener bei
Kindern auf.
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Abbildung 1. Pui et al zeigen hier die Haufigkeit spezifi-
scher Genotypen bei ALL im Kindesalter auf. Blau:
genetische Lasionen (iblicherweise mit Vorldufer-B-ALL
assoziiert. Gold: vorwiegend in T-ALL vorkommend. Die
dunkleren Farben zeigen die Subtypen, die mit einer
schlechteren Prognose verbunden sind.?

Akute lymphoblastische Leukdmie

In der Schweiz werden jahrlich etwa 60 Kinder mit ei-
ner akuten lymphoblastischen Leuk@mie neu diagnos-
tiziert. Am meisten sind Kleinkinder im Alter zwischen
zwei und fiinf Jahren betroffen, wobei die Knaben
tiberwiegen. Zudem tragen Kinder mit Trisomie 21 ein

Hyperdiplold >50

hoéheres Risiko zu erkranken. Der immunologisch héu-
figste Subtyp im Kindesalter ist die B-Vorlaufer-ALL,
die sich aus unreifen Zellen der B-Reihe des lympha-
tischen Systems entwickelt. Seltener treten ALL's der
T-Lymphopoese auf. Eine Sonderform ist die reife
B-Zell-Leuk@mie, die auf einer malignen Transforma-
tion der reifen B-Zelle beruht und eine leukédmische
Manifestation eines Burkitt-Lymphoms darstellt. Die
ALL ist eine heterogene Erkrankung, die sich auszeich-
net durch eine unkontrollierte Proliferation von lym-
phoiden Progenitorzellen im Knochenmark und im pe-
ripheren Blut. Sie wird heutzutage als eine Erkran-
kung verstanden, die zwar haufig morphologisch
grosse Ahnlichkeiten aufweist, aber molekular sehr
heterogene Subentitaten aufweisen kann. Mit moder-
nen Sequenzierungstechniken kann die enorme klo-
nale Heterogenitéat dieser Erkrankung gezeigt werden.
(Abbildung 1)

Durch die Optimierung der Kombination und der
Dosierung konventioneller Chemotherapeutika sowie
dem Ausbau der Supportivtherapien, konnte die Hei-
lungsrate in den letzten 50 Jahren von unter 30% auf
etwa 85-90% angehoben werden.

Die meisten Schweizer kinderonkologischen Zen-
tren behandeln ihre Patienten im Rahmen von Studien
der AIEOP-BFM ALL Studiengruppe, die mittlerweile
eine Zusammenarbeit von mehr als 9 europaischen
Landern darstellt und gemeinsam jahrlich mehr als
1000 neue ALL Patienten rekrutiert. Seit 1976 hat
diese Studiengruppe in zahlreichen grossangelegten,
randomisierten Therapiestudien wesentlich zu Thera-
pieverbesserungen der ALL beigetragen. Nachdem in
den vorgangigen ALL-BFM Studien die meisten Fort-
schritte durch Anpassungen in der Risikogruppenein-
teilung und Individualisierung der Behandlung erzielt
wurden, kommen in der vor wenigen Monaten in der
Schweiz getéffneten Nachfolgestudie AIEOP-BFM ALL
2017 erstmals vielversprechende neue Medikamente
zum Einsatz.

Aktuelle Forschungsfragen beinhalten die Patho-
biologie der ALL und Mechanismen der Resistenzent-
wicklung gegentiber Medikamenten. Parallel hierzu
wird an der Entwicklung neuer, innovativer Behand-
lungsmodalitaten gearbeitet.

Klinik
Die Symptomatik der Leukdmien entsteht durch die

Insuffizienz des Knochenmarks, die durch die Verdran-
gung der gesunden hamatopoetischen Zellen durch
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die Leukamie entsteht. Die Kinder und Jugendlichen
stellen sich mit Mudigkeit, Blasse und Blutungsnei-
gung (Petechien, Epistaxis), Fieber und Infektionen,
aber auch mit Knochen- oder Gelenksschmerzen vor.
Haufig werden letztere zuerst als Trauma oder Arthri-
tis interpretiert. Bei der klinischen Untersuchung kon-
nen eine Hepato- und Splenomegalie, vergrosserte
Lymphknoten oder bei lokaler Manifestation auch eine
unilaterale Hodenschwellung sowie Hautinfiltrate auf-
fallen. Seltener kommt es zu neurologischen Sympto-
men wie Hirnnervenausféallen oder Kopfschmerzen und
diese kdnnen Hinweise fiir eine ZNS Beteiligung sein.

Radiologisch und klinisch kann vor allem bei der
T-ALL eine Mediastinalverbreiterung diagnostiziert
werden. Bei starker Auspragung kann es zur lebens-
gefahrlichen oberen Einflussstauung und Atemwegs-
obstruktion kommen. Abdominale Infiltrate sind we-
sentlich seltener. Ein Rontgen des Thorax und eine
Sonographie des Abdomens zur Beurteilung der He-
patosplenomegalie sind fiir die Erstdiagnose unerlas-
slich.

Diagnostik

Im Blutbild stellt sich meist der erste Verdacht auf
eine Leukamie mit am haufigsten Thrombozytopenie
und Anamie bei normaler, erniedrigter oder erhdhter
Leukozytenzahl mit morphologischer Auffalligkeit. Um
die Diagnose zu sichern ist eine Knochenmarkspunk-
tion zwingend. Hieraus werden die Leukamiezellen
morphologisch untersucht und durch Immunphéno-
typisierung, Chromosomenanalyse und Molekularge-
netik weiter charakterisiert. Bei der Immunphéanoty-
pisierung kann mittels Durchflusszytometrie (FACS)
das Entwicklungsstadium der Leukamiezellen be-
stimmt werden, so zum Beispiel der haufigste Subtyp
bei Kindern, die so genannte «common-ALLy, charak-
terisiert durch Expression der B-Zell-Marker CD10 und
CD19. Weiter wird die Leukamie in Subgruppen unter-
teilt, mit therapeutischen und prognostischen Impli-
kationen. Es erfolgt die Chromosomenanalyse mit
Techniken wie konventioneller Zytogenetik (G-Ban-
ding) und/oder fluoreszierender in situ Hybridisierung
(FISH), womit Veranderungen in der Chromosomen-
zahl wie die prognostisch giinstige Hyperdiploidie ver-
sus die prognostisch ungiinstige Hypodiploidie, oder
auch strukturelle chromosomale Defekte wie Trans-
lokationen, z.B. t(12;21) (Fusion der Gene ETV6/
RUNX1), t(9;22) (Fusion von BCR/ABL1) oder MLL-Re-
arrangements (MLL 11g23) gefunden werden.

Nebst dieser sorgfaltigen Risikostratifizierung
durch Kombination klinischer und biologischer Fak-
toren, hangt die Prognose ganz wesentlich auch vom
Therapieansprechen ab, das mit der Messung der mi-
nimalen Resterkrankung (MRD: minimal residual di-
sease) aus dem Knochenmark beurteilt wird.

Zwei sich erganzende Methoden haben sich hier-
fur in den letzten Jahren etabliert. Einerseits werden
bei der Initialdiagnostik leukamieklonspezifische Im-
munglobulin- und T-Zell- Rezeptorreanrrangements
gesucht, die eine mit einem Fingerabdruck vergleich-
bare, klonspezifische Sequenz darstellen und sich mit-
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tels quantitativer PCR Amplifikation zu bestimmten
Therapiezeitpunkten nachweisen lassen. Mit dieser
genauen Methode kann eine Leukamiezelle unter
100’000 normalen Knochenmarkzellen detektiert wer-
den. Andererseits kann der leukamiespezifische Im-
munophéanotyp mittels Durchflusszytometrie monito-
risiert werden. Diese Methodik kann eine Sensitivitat
von 0.01% erreichen und ist somit um ca. 1 Logstufe
weniger sensitiv als die PCR Technik.

Ein negatives MRD Resultat am Tag 33 nach The-
rapiestart ist mit einem niedrigen, ein positives MRD
Resultat in der Woche 12 mit einem hohen Riickfallri-
siko assoziiert.

Therapie
Die Hauptziele der neuen AIEOP-BFM ALL 2017 Stu-
die sind:

e Therapiereduktion flir Patienten mit besonders gu-
ter Heilungsaussicht, um Langzeitfolgen der Be-
handlung zu reduzieren.

e [dentifizierung von neuen Hochrisikokriterien, um
die Patienten mit besonders ungtinstiger Prognose
zu identifizieren (HR-Gruppe).

e Verbesserung der Heilungschance in der grossten
Patientengruppe mit sog. mittlerem Risiko (MR-
Gruppe).

Das Grundgerist jeder ALL Therapie besteht aus
vier Phasen: der Induktion, Konsolidation, Re-Induk-
tion und Erhaltungstherapie. Die Hauptmedikamente
sind seit Jahrzehnten die gleichen, namlich Glucocor-
ticoide, Aminosauredepletoren (Asparaginase) und
alkylierende Substanzen, sowie Antimetabolite, die
zusammen mit Metaphase-Blockern und Anthrazykli-
nen verabreicht werden. Erganzend in der neuen Stu-
die kommt der Proteasom-Inhibitor Bortezomib hinzu,
der bei Hochrisiko-Patienten als «chemosensitizer»
die apoptotische Wirkung der Chemotherapie erhoht.
Die evolutiondren Tyrosinkinase-Inhibitoren spielen
vor allem bei der Philadelphia-Chromosom positiven
ALL eine Rolle (Imatinib, Glivec®). Nach einer sechs-
monatigen, intensiven Chemotherapie schliesst sich
eine Erhaltungstherapie an mit 6-Mercaptopurin und
Methotrexat per os fiir insgesamt 24 Monate mit dem
Ziel einer steten, leichten Leukozytensuppression.

Da die Leuk@miezellen auch im ZNS nachgewie-
sen werden konnen, ist eine ZNS-gangige Behandlung
immer Bestandteil der Therapie.

Fir einzelne Kinder und Jugendliche mit einer
Hochrisiko ALL mit ungiinstigen zytogenetischen Sub-
gruppen oder einem Rickfall, stellt die allogene
Stammzelltransplantation (SZT), die nur nach Errei-
chen einer Remission durchgefiihrt wird, weiterhin
eine Therapie mit guter Heilungsaussicht dar. Nebst
der Konditionierung und Transplantation selbst, kann
dem immunologischen Phanomen der Graft-ver-
sus-Leukemia (GvL) auch eine antileukamische Wir-
kung zugesprochen werden. (Abbildung 2)
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Abbildung 2. Ereignisfreies Uberleben (pEFS: Probability of Event free Survival)
und Inzidenz (Cl) von ZNS Rezidiv bei Patienten mit ALL in den ALL-BFM
Studien von 1981 bis 1995.9
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Abbildung 4. Wirkmechanismus von Inotuzumab. Nach Bindung von CD22 posi-
tiven leukdmischen Blasten, wird das Konstrukt mitsamt dem zytotoxischen
Calicheamicin in die Zelle internalisiert. Das Calicheamicin wird durch lysoso-
male Spaltung aktiviert und fiihrt durch Zerstérung der DNA zum Zelluntergang.
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Um eine weitere Verbesserung der Heilungsaus-
sichten der Hochrisikopatienten zu erreichen, kann
die bisherige konventionelle Chemotherapie nicht wei-
ter intensiviert werden, da ein weiterer Anstieg an the-
rapieassoziierter Mortalitat nicht tolerabel ist. Fur
diese Patientengruppe werden daher dringend neue
Therapiemodalitaten bendtigt.

Erfolgsversprechend ist der Einsatz von neuen Im-
munotherapien, die teilweise bereits in die neue Al-
EOP-BFM ALL 2017 Einzug finden und zum Teil auch
erst im Rezidiv eingesetzt werden.

Immunotherapien

Im Bereich der Immunotherapien ergeben sich immer
neue, vielversprechende Medikamente, die auf die spe-
zifischen Oberflachenmerkmale der leukamischen
Blasten zielen. Zu erwéhnen sind vor allem die Ent-
wicklung der neuen Hoffnungstrager in der Therapie
fur ALL Patienten der B-Linie, wie die monoklonalen
Antikérper Inotuzumab und Blinatumomab und nicht
zuletzt die innovative CAR-T- Zelltherapie.
(Abbildung 3)

Blinatumomab kommt randomisiert in der AIEOP
BFM ALL 2017 Studie zum Einsatz bei den Patienten
der MR- und HR-Gruppe. Es gehért zu den BiTE®-An-
tikorperkonstrukten («bi-specific T-cell engagers») und
ist ein gegen CD19 auf B-Lymphoblasten und gegen
CD3 auf T-Zellen gerichtetes Antikérpergebilde, das
zwischen B- und T-Zellen eine immunologische Sy-
napse herstellt und dadurch T-Zellen aktiviert, die eine
Lyse von B-Zellen verursachen.®® Die Zulassung in
der Schweiz fir Blincyto® wurde 2016 auch fir Kinder
erteilt. Wegen seiner kurzen Halbwertszeit von zwei
bis drei Stunden wird Blinatumomab als Vier-Wo-
chen-Dauerinfusion ambulant verabreicht. Bei den
HR-Patienten wird aktuell gepriift, ob 2 Blécke Blina-
tumomab zukiinftig zwei intensive konventionelle Che-
motherapie Blocke ersetzen konnen, mit der Hoffnung
auf reduzierte Toxizitat und méglicherweise besseren
Heilungsaussichten.

Der gegen CD22 gerichtete monoklonale Antikor-
per Inotuzumab bildet durch die Konjugation an das
zytotoxische Calicheamicin seine starke Wirkung (Abb.
4). Anwendung findet Inotuzumab zurzeit bei refrak-
tarer oder rezidivierter ALL, wo es eine effektive und
relativ sichere Wirkung zeigt und entweder allein oder
in Kombination mit konventioneller Chemotherapie
eingesetzt wird. Bei Erwachsenen mit CD22-positiver,
rezidivierender oder refraktarer B-ALL wurde Inotu-
zumab (Besponsa®) 2017 zugelassen. Bei padiatri-
schen Patienten wird die Therapie aktuell noch im
Rahmen von Phase /1l Studien mit erfolgsverspre-
chenden Daten eingesetzt und bald auch als Thera-
piebaustein in die Frontline Therapie eingeftgt.?
(Abbildung 4)

CAR-T steht fur «Chimeric Antigen Receptor -
T-Zellen und stellen eine bahnbrechende neuartige Im-
muntherapie dar. Es werden dabei patienteneigene
T-Zellen ex vivo durch Transduktion eines lentiviralen
Vektors genetisch umprogrammiert, sodass diese
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T-Zellen eine Leukamie erkennende CD-19- Rezep-
tor-Bindungsdomane mit einer co-stimulierenden
Doméne, sowie ein intrazellulares Signalmolekiil ex-
primieren. Das Produkt wird nach Vervielfachung in
Form einer Infusion dem konditionierten Patienten zu-
rick infundiert. Diese autologen, modifizierten T-Zel-
len steuern gezielt die (CD-19-positiven) Leukamiezel-
len an und werden durch das intrazellulare Signalmo-
lekl aktiviert. Die aktivierten T-Zellen induzieren den
apoptotischen Zelltod von den erkannten Leukamie-
zellen, wobei es zu einer heftigen inflammatorischen
Reaktion kommen kann (Cytokine Release Syndrome,
CRS). Die CAR-T-Zellen expandieren idealerweise im
Empfanger und verweilen langfristig im Korper, wo sie
anhaltend die Krebszellen beseitigen kénnen.

In der Schweiz hat Tisagenlecleucel (Kymriah®)
seit 2018 die Zulassung fir Kinder mit einem ALL- Re-
zidiv nach Stammzelltransplantation, bei einer refrak-
taren Erkrankung nach konventioneller Chemothera-
pie oder bei einem zweiten oder spéten Rezidiv. Das
Kinderspital Ziirich ist seit Dezember 2018 fiir CAR-T
Behandlungen mit Kymriah® akkreditiert und hat im
Laufe des letzten Jahres bereits mehrere Kinder er-
folgreich behandelt. Eine internationale Phase Il Stu-
die bei Kindern und Jugendlichen mit refraktarer oder
rezidivierter B-ALL zeigte nach 12 Monaten ein Ge-
samtlberleben von 50% mit oder ohne weiterfiihren-
der Therapie nach Erreichen der Remission. Die Haupt-
nebenwirkungen der Behandlung kénnen schwer ver-
laufen, sind aber in der Regel reversibel, z.B. Cytokine
Release Syndrom, Enzephalopathiesyndrom und In-
fektionen.” Zu beachten gilt, dass solange die CAR-T
Zellen persistieren, eine B-Zell-Suppression besteht
und die Patienten regelmassige Immunglobuline
bendtigen.

Drug Profiling Platform

Fur Patienten mit geringer Aussicht auf Heilung mit
konventionellen Therapieansatzen oder Immunthera-
pien bestehen die Moglichkeiten individualisierter The-
rapien, die mit sog. Arzneimittelempfindlichkeitstests
(Drug Profiling Platform) evaluiert werden kénnen. Sie
erlauben es, die Empfindlichkeit der Leukdmiezellen
auf unterschiedlichste Medikamente in vitro zu unter-
suchen. Auf der Plattform fur Drug Response Profi-
ling werden in vitro primére Leukamiezellen zusam-
men mit mesenchymalen Stammzellen des Knochen-
marks kultiviert. Die zu testenden Medikamente
werden hinzugefiigt und durch eine automatische, mi-
kroskopische Bildanalyse die verbleibenden lebenden
Zellen und somit die Wirksamkeit des jeweiligen Me-
dikamentes auf die Leukamiezelle mithilfe einer Do-
sis-Wirkungskurve analysiert. Diese Information zur
Wirkung eines einzelnen Medikamentes auf die Leu-
kamiezellen eines bestimmten Patienten, wird dann
in einer Expertengruppe diskutiert und der Patient er-
halt die Moglichkeit einer individuellen und prazisen
Behandlung.81©

Akute myeloische Leukdamie

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist deutlich we-
niger haufig als die ALL und betrifft die myeloischen
Stamm- und Vorlauferzellen. Ahnlich wie bei der ALL
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konnte auch hier dank Intensivierung der Priméarbe-
handlung mit Chemotherapie und allogener Stamm-
zelltransplantation, sowie Ausbau der Supportivmass-
nahmen, eine deutliche Besserung der Prognose er-
reicht werden mit einer Heilungsrate von tiber 70%.V
Die Therapie ist verglichen mit der ALL Therapie kurz
aber dusserst intensiv und beinhaltet vier bis finf Bl6-
cke von Chemotherapie, bestehend vor allem aus An-
thrazyklinen und Cytarabin, tiber 3-6 Monate und ei-
ner einjahrigen (umstrittenen) Erhaltungstherapie. Die
Prognose bei refraktarer oder rezidivierter AML bleibt
leider ungiinstig, mit einer Uberlebensrate von unter
30%.

Molekulargenetische Untersuchungen helfen auch
hier individualisierte, effektive Therapiemodalitaten
einzusetzen und zusammen mit Immunphéanotypisie-
rung und Zytomorphologie, eine Grundlage fr die Ver-
folgung des Therapieansprechens im Sinne der mini-
malen Resterkrankung zu bieten. Zytogenetische und
chromosomale Veranderungen wie t(8;21), t(15;17)
oder Inversion inv(16) sind prognostisch giinstige Fak-
toren, wahrend Subtypen mit MLL-Rearrangement
(11923) oder FLT3-Gen-Mutation ungunstig sind.

Da die Intensitat der konventionellen Chemothe-
rapie aufgrund der Toxizitat nicht mehr weiter ausge-
baut werden kann, spielen innovative Therapiemoda-
litaten eine grosse Rolle, bergen aber Schwierigkei-
ten, da bei der Identifikation von Zielstrukturen fur
gezielte Therapien, aufgrund des myeloischen Ur-
sprunges der Leukamie, auch die fiir die normale Ha-
matopoese kritischen Strukturen angegriffen wer-
den.

Bahnbrechend zeigte sich die frithzeitige Anwen-
dung von All-trans-Retinséure (ATRA) bei der Promye-
lozytenleukdmie (AML, FAB M3, t(15;17)), mit einer
Verbesserung der Heilungsrate und Reduktion der
Komplikationsrate (hohes Blutungsrisiko).

Erste Anwendung in der Klinik finden neue Medi-
kamente wie der Kinase-Inhibitor Sorafenib bei FLT3-
ITD positiven Patienten, der parallel zur konventionel-
len Chemotherapie eingesetzt und gut toleriert wird.

Des Weiteren kommt bei Hochrisiko AML und im
Ruckfall Gemtuzumab (Mylotarg®) zur Verwendung.
Ein monoklonaler anti-CD33-Antikoper, der gleich wie
bei Inotuzumab an das zytotoxische Calicheamicin ge-
koppelt ist. Gemtuzumab wurde erstmals im Jahre
2000 in den USA und Europa zugelassen, jedoch auf-
grund der ausgepragten myelo- und hepatotoxischen
Wirkung wieder zurtickgezogen. 2018 wurde es erneut
eingefiihrt, nachdem gezeigt werden konnte, dass in
niedrigerer Dosierung und in Kombination mit Che-
motherapie, eine gute Wirkung mit verantwortbarer
Toxizitat bei AML Patienten erreicht werden konnte.

Wahrend sich bei der ALL verschiedene Ansétze,
wie bispezifische Antikérper und auf CD19 gerichtete
CAR-T-Zellen bereits in der klinischen Praxis befinden,
ist fur die AML die Identifizierung eines geeigneten
Zielantigens schwieriger. Die von den AML-Blasten und
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leukdmischen Stammzellen exprimierten Antigene wie
CD33 und CD123, sind nicht ausschliesslich auf diese
Zellen beschrankt, sondern tberschneiden sich mit
solchen der normalen Hamatopoese, so dass hier die
antigenspezifischen Therapien zu einer schweren,
nicht akzeptablen Hamatotoxizitat fithren. In praklini-
schen und klinischen Studien werden zurzeit alterna-
tive Strategien wie selbstzerstérende CAR-T Zellen
oder nur transient exprimierende CAR-T Zellen unter-
sucht.’? In Phase | und Il Studien befinden sich noch
weitere, vielversprechende Medikamente, wie BCL2-In-
hibitoren und hypomethylierende Substanzen.!»

Take Home Message

e Die akute lymphoblastische Leukamie im Kinder-
und Jugendalter hat eine insgesamt sehr gute
Prognose.

e Eine Risikostratifizierung der Patienten ist essenzi-
ell zur Anpassung und Steuerung der Therapie. So-
mit kann eine Reduktion der Toxizitat fur Standard-
risikopatienten erreicht werden und die Hochrisiko-
patienten kdnnen friihzeitig intensiver und falls né-
tig mit experimentellen Therapien behandelt
werden.

® Neue und innovative immunologische Therapiemo-
dalitaten versprechen einen Erfolg bei der Behand-
lung von bisher resistenten Leukamieuntergruppen
durch ihren von den konventionellen Chemothera-
pien abweichenden Wirkungsansatz.
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