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Akute myeloische Leukamie (AML)

Leukamien sind bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems. Mit etwa 30 % aller bosartigen
Neubildungen sind sie die haufigsten Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Die akute
myeloische Leukamie (AML) ist nach der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) die zweithau-
figste Leukamie bei Kindern und Jugendlichen.

Die Erkrankung nimmt einen raschen Verlauf. Erfolgt keine Behandlung, breiten sich die Leukami-
ezellen in kurzester Zeit im ganzen Koérper aus. Sie stéren die normale Blutbildung im Knochen-
mark, schadigen Kdrperorgane und fihren dadurch zu schweren Erkrankungen, die unbehandelt
innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tod fuhren.

Die Prognose der AML ist weniger gunstig als die der ALL. In den vergangenen Jahrzehnten hat
sich die Behandlung dieser Erkrankung jedoch deutlich verbessert. Wahrend eine AML noch in den
60/70er Jahren in ihrem Verlauf kaum zu beeinflussen war, kénnen heute mit modernen Untersu-
chungsmethoden, standardisierten Behandlungsformen (Kombinations-Chemotherapien mit oder
ohne Blutstammzelltransplantation) und verbesserten unterstiitzenden Behandlungsmalnahmen
(Supportivtherapie) Gber 75 % der Kinder von dieser Krankheit geheilt werden [[1]] [[2]] [[3]] [[4]].
Durch weitere Therapieverbesserungen erhoffen sich Arzte und Wissenschaftler zunehmend bes-
sere Heilungschancen.

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext zur akuten myeloischen Leukamie richtet sich an Patienten und
deren Angehdrige. Er soll dazu beitragen, diese Erkrankung und die Méglichkeiten ihrer Be-
handlung zu erklaren. Die Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache
mit den behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kénnen
aber dabei behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten angegebenen Literatur (Basislitera-
tur) sowie unter Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapieplane zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit AML erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text ge-
nannt. Der Text wurde durch die oben angegebenen Editoren im August 2026 aktualisiert und zur
Einstellung ins Internet fur die Dauer von zwei Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf
dieser Frist erneut tGberprift und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie uber die fur Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.

Psychosoziale Versorgung


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
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Die Krebserkrankung eines Kindes ist fiir die ganze Familie eine belastende Situation. Das Psy-
chosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und ihren An-
gehdrigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der Nachsorge
beratend und unterstitzend zur Seite. Z6gern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch zu nehmen.
Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren im deutsch-
sprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.
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1. Allgemeine Informationen zur akuten myeloischen
Leukamie (AML)

In diesem Kapitel erhalten Sie allgemeine Informationen zur akuten myeloischen Leukamie (AML).
Thematisiert werden Krankheitsbild, Haufigkeit und Symptome der AML sowie mdgliche Ursachen
der Krankheitsentwicklung.

Die akute myeloische Leukdmie (AML) entsteht durch eine Veranderung von Zellen des blutbilden-
den Systems. Die folgenden Kapitel bieten Informationen ber die Art der Erkrankung sowie Uber
Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen.

Das Kapitel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut® enthalt ausfiihrliche Informationen
zur normalen Funktionsweise des blutbildenden Systems im Knochenmark und dient dem besseren
Verstandnis der Erkrankung und ihrer Behandlung.

1.1. Beschreibung: Was ist eine akute myeloische Leukamie?

Die akute myeloische Leukéamie (AML) — auch akute nicht-lymphoblastische Leukamie genannt
— ist eine bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems. Sie entsteht im Knochenmark, dem
Ort der Blutbildung, und geht im Allgemeinen mit einer Uberproduktion unreifer weiRer Blutkor-
perchen einher.

Normalerweise vermehren und erneuern sich alle Blutzellen in einem harmonischen Gleichgewicht.
Sie durchlaufen dabei einen komplizierten Reifungsprozess (siehe auch Kapitel "Aufbau und Funk-
tion von Knochenmark und Blut").

Bei der AML ist dieser Prozess auller Kontrolle geraten: Die weilRen Blutkdrperchen (weile Blut-
zellen, Leukozyten) reifen nicht mehr zu funktionstiichtigen Zellen heran, sondern vermehren sich
rasch und unkontrolliert. Sie verdréngen dadurch zunehmend die normale Blutbildung, so dass
gesunde weilde Blutkdrperchen sowie rote Blutkdrperchen (rote Blutzellen, Erythrozyten) und Blut-
plattchen (Thrombozyten) nicht mehr im notwendigen Umfang gebildet werden. Blutarmut (An-
dmie), Infektionen und erhdhte Blutungsneigung konnen die Folge und zugleich auch das erste
Anzeichen einer akuten Leukamie sein.

Da die AML von Anfang an nicht auf eine bestimmte Stelle im K&rper begrenzt ist, sondern vom
Knochenmark ausgehend das Blut, die lymphatischen Gewebe [lymphatisches System] und alle
anderen Organe und somit ganze Organsysteme befallen kann, wird sie — wie alle Leukamien —
auch als bésartige Systemerkrankung bezeichnet.

1.1.1. Von welchen Zellen geht die AML aus?

Die AML entsteht durch die bdsartige Veranderung (Entartung) unreifer myeloischer Zellen. Es
handelt sich dabei um Stammzellen der Blutbildung im Knochenmark, aus denen im weiteren Ent-
wicklungsverlauf — je nach Art der Stammzelle — bestimmte weilRe Blutzellen (Granulozyten, Mono-
zyten), rote Blutzellen (Erythrozyten) oder Blutplattchen (Thrombozyten) hervorgehen (siehe Kapi-
tel ,Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut®).
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Bei der AML findet in der Regel eine Entartung in einer unreifen Vorlauferzelle der weil3en Blut-
zellen, den so genannten Myeloblasten, statt. Prinzipiell kdnnen aber Vorlaufer aller myeloischen
Zellen entarten, so auch die der roten Zellreihe und der Blutplattchen oder auch gemeinsame Vor-
lauferzellen.

Anders als gesunde Vorlauferzellen, die am Ende ihrer mehrstufigen Entwicklungsphase zu funk-
tionstlchtigen Blutzellen ausreifen, entwickeln sich entartete Vorlauferzellen nicht richtig und kon-
nen entsprechend auch ihre jeweiligen Aufgaben im Blut oder in den Kérpergeweben nicht erfiillen.

1.1.2. Welche Formen (Subtypen) der AML gibt es?

Da die bosartige Veranderung nicht nur verschiedene Arten myeloischer Vorlauferzellen betreffen
kann (siehe Abschnitt ,Ursprung der AML"), sondern dariber hinaus auch auf unterschiedlichen
Reifungsstufen erfolgt, gibt es verschiedene morphologische Formen (Subtypen) der AML:

» Myeloblastenleukdmie und Promyelozytenleukamie: Beide Leukamieformen gehen von Vor-
lauferzellen der Granulozyten aus. Die Zellen, aus denen die Promyelozytenleuk&mie entsteht,
sind allerdings im Unterschied zur Myeloblastenleukamie weiter ausgereift. Wahrend Myelobla-
stenleukamien den bei weitem gréften Teil der akuten myeloischen Leukamien ausmachen, ist
die Promyelozytenleukamie selten.

* Monoblastenleukdamie: Diese Leukamieform ist seltener als die Myeloblastenleukdmie und
geht Uberwiegend von Vorlauferzellen der Monozyten aus.

+ Akute myelomonozytdre Leukamien: Hierbei handelt es sich um Mischformen der Myelobla-
sten- und Monoblastenleukamie.

» Erythroblastenleukamien: Sie entstehen Uberwiegend aus Vorlauferzellen der Erythrozyten.

* Megakaryozytenleukdmien: Diese gehen aus Vorlauferzellen der Thrombozyten hervor.

Anhand der unter dem Mikroskop sichtbaren (zytomorphologischen) Form der Leukamiezellen wer-
den (nach der French-American-British- (FAB-)Klassifikation) acht verschiedene Hauptformen der
AML unterschieden; diese waren in der Vergangenheit fir die Einteilung der AML wichtig.

Heutzutage erfolgt die Klassifikation der AML nach genetischen Kriterien. Die WHO-Klassifikation
(2022) bertcksichtigt zytogenetische und molekulargenetische Merkmale der entarteten Zellen.
Die zytomorphologischen Merkmale sind nach wie vor bei der raschen Diagnosestellung wichtig;
anhand dieser Iasst sich auch die seltene akute Promyelozytenleukdmie meist gut erkennen (siehe
auch Kapitel "Therapieplanung”). [[5]] [[11] [[6]]
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Wichtig zu wissen: Es gibt verschiedene Formen der AML, die sich, was Krankheitsverlauf
und Heilungsaussichten (Prognose) betrifft, zum Teil deutlich voneinander unterscheiden. Bei
der Wahl der Behandlungsstrategie werden diese Unterschiede berticksichtigt.

1.1.3. Sonderform therapieinduzierte akute myeloische Leukamie (t-AML)

Eine Sonderform der akuten myeloischen Leukdmie (AML) ist die so genannte therapieinduzierte
sekundare AML (t-AML); sie kann nach einer Chemo- oder Strahlentherapie auftreten, die im Rah-
men einer anderen Krebserkrankung durchgefuhrt wurde [[7]]. Je nach den ausldsenden Faktoren
der Erkrankung, den molekularen Veranderungen in den Leukadmiezellen und dem Zeitpunkt der
Krebsentstehung lassen sich therapieinduzierte t-AML in zwei verschiedene Gruppen einteilen:

* Leukamien, die nach einer Behandlung mit alkylierenden Substanzen (Alkylantien) vorkommen:
Sie entstehen innerhalb von vier bis zehn Jahren nach der Therapie und weisen haufig Deletio-
nen an den Chromosomen 7 oder 5 auf. Diese t-AML werden vor allem bei Erwachsenen im
héheren Lebensalter gefunden, treten aber auch bei Kindern und Jugendlichen auf.

* Leukamien, die nach einer Behandlung mit so genannten Topoisomerase-II-Inhitbitoren [siehe
Topoisomerasehemmer], insbesondere den Epipodophyllotoxinen und den Anthrazyklinen, ent-
stehen: Sie treten nach einer Latenzzeit von zwei bis vier Jahren nach einer Erstkrebsbehand-
lung auf. Hierbei werden vor allem monoblastare AML-Subtypen, AML-FAB-Typ M4 oder M5,
aber auch akute Promyelozytenleukamien (FAB M3) beobachtet. [[8]]

Die Behandlung einer therapieinduzierten AML ist schwierig und mit einer ungtinstigen Prognose
verbunden [[9]]. Eine Ausnahme stellt die sekundare Promyelozytenleukdmie dar, flr die ahnliche
Behandlungserfolge erzielt werden wie fir eine primare Promyelozytenleukamie [[10]].

Weitere Informationen zu den auslésenden Substanzen erhalten Sie im Kapitel ,Ursachen”,

Informationen zu verschiedenen Zytostatikasubstanzgruppen finden Sie in unserem Pati-
ententext zu Chemotherapie/Zytostatika.

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt eine akute myeloische
Leukamie vor?

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist, nach der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL), mit
knapp 20 % die zweithaufigste Leukamie bei Kindern und Jugendlichen. |hr Anteil an der Gesamt-
heit aller bosartigen Erkrankungen betragt etwa 4 %. In Deutschland erkranken nach Angaben des
Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr circa 90 Kinder und Jugendliche im Alter von 0
bis 17 Jahren neu an einer akuten myeloischen Leukamie.

Die AML kann in jedem Alter auftreten, am haufigsten ist sie im héheren Erwachsenenalter. Im
Kindes- und Jugendalter sind Sauglinge und Kleinkinder in den ersten beiden Lebensjahren am
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haufigsten betroffen. Ein erneuter leichter Anstieg der Erkrankungshaufigkeit ist bei Kindern ab dem
13. Lebensjahr feststellbar. Das durchschnittliche Erkrankungsalter (Altersgruppe 0-17 Jahre) liegt
bei 7 Jahren. Jungen erkranken etwas haufiger als Madchen (Geschlechterverhaltnis 1,1:1) [[3]].

1.3. Ursachen: Wie entsteht eine akute myeloische
Leukamie?

Die Ursachen der akuten myeloischen Leukdmie (AML) sind weitgehend unbekannt. Zwar weif}
man, dass die Krankheit durch die bésartige Veranderung einer unreifen myeloischen Zelle, in der
Regel einer Vorlauferzelle der Granulozyten oder der Monozyten, entsteht und dass die Entartung
mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht. In den meisten Fallen bleibt jedoch unklar,
warum genetische Veranderungen auftreten und warum sie bei manchen Kindern zur Erkrankung
fuhren, bei anderen nicht. Nach heutigem Wissen missen mehrere genetische Veranderungen
zusammenkommen, bevor eine Leukamie entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten ererbten oder erworbenen Immundefek-
ten und/oder mit bestimmten Chromosomenveranderungen (zum Beispiel Down-Syndrom, Fanco-
ni-Andmie) ein erhdhtes Risiko haben, an einer AML zu erkranken. Auch radioaktive Strahlen und
Réntgenstrahlung, bestimmte chemische Substanzen und Medikamente, Zigaretten- oder Alkohol-
konsum der Eltern und mdglicherweise auch Viren, kdnnen bei der Entstehung einer Leukdmie
eine Rolle spielen.

Ausflhrlichere Informationen zu den bekannten oder vermuteten Risikofaktoren finden Sie im
Anschluss. Festzuhalten bleibt jedoch, dass bei den meisten Patienten keine krankheitsbegilin-
stigenden Faktoren bekannt sind.
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1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

1.3.1.1. Erbliche Veranlagung

Die AML ist nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man festgestellt, dass das Risiko
fur die Entstehung dieser Krebsart erhoht ist, wenn in der Familie schon haufiger bdsartige Erkran-
kungen aufgetreten sind:

Geschwister eines leukdmiekranken Kindes beispielsweise haben ein geringfligig erhéhtes Risiko
(etwa 1,1-fach), ebenfalls an einer Leukamie zu erkranken. Bei eineiigen Zwillingen ist das Risiko
einer Leukamieerkrankung auch des anderen Zwillings so hoch (circa 15 %), dass in jedem Fall ei-
ne Blutuntersuchung, im Zweifel auch eine Knochenmarkuntersuchung beim nicht erkrankten Ge-
schwister erfolgen sollte. Man nimmt allerdings an, dass das erhdhte Krebsrisiko beim Zwilling nicht
unbedingt genetisch bedingt ist, sondern darin liegt, dass einzelne Leukdmiezellen des erkrankten
Kindes in die Plazenta des gesunden Geschwisterkindes gelangen [[10]] [[11]].

1.3.1.2. Angeborene Vorerkrankungen

Kinder, die an bestimmten genetisch bedingten, angeborenen Erkrankungen leiden (zum Beispiel
Down-Syndrom (Trisomie 21), Fanconi-Anédmie, Bloom-Syndrom, Neurofibromatose, familiare Mo-
nosomie 7), haben ein zum Teil deutlich erhéhtes Risiko, an einer AML zu erkranken [[12]]. Da die-
se Krankheitsbilder (Syndrome) mit einer Veranlagung fir die Entwicklung von Krebserkrankungen
einhergehen, werden sie auch als Krebsprédispositionssyndrome bezeichnet [[13]].

1.3.1.2.1. Down-Syndrom

Beim Down-Syndrom ist das Chromosom 21 dreimal statt zweimal vorhanden (daher auch die
Bezeichnung Trisomie 21). Es tritt bei einem von 700 Neugeborenen auf und fihrt 14- bis 20-mal
haufiger zu einer akuten Leukamie als dies bei gesunden Kindern der Fall ist. Kinder mit Down-
Syndrom, die unter vier bis funf Jahre alt sind, haben ein etwa 100- bis 150-fach héheres Risiko an
einer AML zu erkranken als Kinder ohne Down-Syndrom. Zudem kommt es im Neugeborenenalter
bei Down-Syndrom-Patienten haufig zu einer voriibergehenden AML (der so genannten transienten
myeloproliferativen Erkrankung), die sich normalerweise von selbst wieder zuriickbildet [[14]] [[15]]

(e (71 el

Inzwischen weild man, dass bei Kindern mit Down-Syndrom die so genannte GATA 1-Mutation eine
wesentliche Rolle bei der Leukamieentstehung spielt [[19]] [[20]].
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1.3.1.2.2. Andere angeborene oder erworbene Krankheiten

Bei Kindern mit Neurofibromatose ist das Risiko fiir bésartige Erkrankungen, insbesondere fiir eine
AML und ein myelodysplastisches Syndrom (MDS), ebenfalls erhéht. Auch andere genetische De-
fekte (zum Beispiel Kostmann-Syndrom, Blackfan-Diamond-Andmie, Shwachman-Diamond-Syn-
drom, Li-Fraumeni-Syndrom) kdnnen mit einem erhéhten Leukamierisiko einhergehen. Ein erhdh-
tes Risiko fur die Entstehung einer AML liegt aul3erdem bei Kindern vor, die an einer schweren
aplastischen Anamie (SAA) [aplastische Andmie] erkrankt sind [[21]] [[13]] [[22]].

1.3.1.3. Verdnderte Chromosomen in den Leukamiezellen

Es hat sich gezeigt, dass Leukamiezellen, neben einer verminderten oder erhéhten Chromosomen-
zahl, haufig Veranderungen der Chromosomenstruktur (zum Beispiel fehlende oder falsch positio-
nierte Chromosomenteile) aufweisen [[23]] [[24]]. Chromosomen sind die Trager des menschlichen
Erbmaterials, die in einer ganz bestimmten Zahl in jeder Zelle vorliegen.

Chromosomenveranderungen entstehen bei der AML haufig durch einen Austausch von Genab-
schnitten zwischen zwei verschiedenen Chromosomen (Translokation), aber auch ein Austausch
von Genabschnitten auf ein und demselben Chromosom (/nversion) kann vorkommen. Die daraus
resultierenden Gendefekte sind mafigeblich dafir verantwortlich, dass aus einer gesunden Zelle
eine Leukamiezelle wird.

Solche Genveranderungen (Mutationen) sind jedoch nicht ererbt. Sie entstehen durch spontane
Erbgutveranderungen wahrend der Schwangerschaft oder im Laufe der weiteren Entwicklung des
Kindes, auf die die Eltern jedoch keinen Einfluss haben. Weitere Informationen zu Translokationen
und anderen Mutationen finden Sie im Kapitel , Therapieplanung — Subtyp der AML*.

1.3.2. Andere Faktoren

Weitere Faktoren, die bei der Entstehung akuter Leukdmien eine Rolle spielen kénnen oder als
mdgliche Risikofaktoren diskutiert werden, sind aus epidemiologischen Studien bekannt. Epide-
miologische Untersuchungen sind immer bevdlkerungsbezogen, Aussagen fir den einzelnen Pa-
tienten lassen sich daraus nicht ableiten. Die im Zusammenhang mit akuten (myeloischen) Leuk-
amien diskutierten Faktoren werden im Folgenden zusammengefasst.

1.3.2.1. Radioaktive Strahlen

Atombombenkatastrophen (Hiroshima, Nagasaki) und Reaktorunfalle (Tschernobyl) haben ge-
zeigt, dass radioaktive Strahlen das Auftreten insbesondere von akuten Leukamien fordern kénnen
[[25]]. Die energiereiche Strahlung verursacht Schaden im Erbgut besonders jener Korperzellen,
die sich haufig teilen. Dazu gehoéren auch die Zellen des Knochenmarks, die fur die Blutbildung
zustandig sind.

1.3.2.2. Réntgenstrahlen und Strahlentherapie

Wissenschaftliche Studien weisen darauf hin, dass auch durch geringere Strahlenbelastungen, wie
sie etwa bei einer Réntgenuntersuchung auftreten, das Leukamierisiko erhdht sein kann. Eine the-
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rapeutische Strahlenbehandlung oder eine diagnostische Rontgenstrahlenbelastung bei Schwan-
geren fuhrt zu einem erhdhten Leukamierisiko der Kinder.

Da heute kaum noch Réntgenstrahlung in der gyndkologischen Diagnostik eingesetzt werden,
spielen diese als Risikofaktoren fir die Leukamieentstehung allerdings nur noch eine sehr un-
tergeordnete Rolle.

Bekannt ist, dass eine Strahlentherapie (ebenso wie eine Chemotherapie, siehe unten) im Kin-
desalter ein gewisses Risiko birgt, zu einem spateren Zeitpunkt eine neue bdsartige Erkrankung
zu bekommen [[26]] [[27]] [[7]]- So kann eine AML als Zweitkrebserkrankung nach strahlen- und/
oder chemotherapeutischer Behandlung einer anderen Krebserkrankung (zum Beispiel einer aku-
ten lymphoblastischen Leukamie (ALL) oder einem Hodgkin-Lymphom) entstehen. Man spricht in
diesem Fall auch von einer therapieassoziierten oder therapieinduzierten AML (t-AML).

Eine Gefahrdung durch das Leben in der Umgebung von Kernkraftwerken wurde in der Vergan-
genheit immer wieder diskutiert, liel® sich aber bisher nicht beweisen [[28]]. Die Ergebnisse einer
vor wenigen Jahren abgeschlossenen Studie des Kinderkrebsregisters in Mainz (DKKR), die so ge-
nannte KiKK-Studie, zeigen, dass in Deutschland ein Zusammenhang besteht zwischen der Nahe
der Wohnung zu einem Kernkraftwerk und dem Risiko eines Kindes, vor seinem flinften Geburtstag
an Krebs (vor allem an Leukamie) zu erkranken. Warum das so ist, lasst sich nach Einschatzung
des Kinderkrebsregisters allerdings mit den gewonnenen Daten nicht erklaren [[29]] [[30]]. Presse-
mitteilungen zur Studie finden Sie hier. Einen Uberblick tber die KiKK-Studie und Folgestudien in
anderen Landern finden Sie auch auf den Seiten des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS).

1.3.2.3. Elektromagnetische Felder

Als mégliche Ursache einer Leukdmie werden auch nicht-ionisierende elektromagnetische Strah-
len diskutiert und im Rahmen von Studien untersucht. Dabei wird zwischen hochfrequenten und
niederfrequenten elektromagnetischen Feldern unterschieden. Hochfrequente elektromagnetische
Strahlung wird zum Beispiel durch Radio- und Fernsehuibertragung, Kommunikation Gber Mobilfunk
(Sendemasten), schnurlose Telefone, WLAN und Radariiberwachung, Ganzkdrperscannern, Ba-
bylberwachungs- oder Mikrowellengeate erzeugt. Niederfrequente elektrische und magnetische
Felder entstehen unter anderem durch Hochspannungsleitungen, im Stromnetz der Bahn, bei der
Verwendung von Elektrogeraten (Haushaltsgerate und Elektroinstallationen im Haus) sowie Bild-
schirmgeraten (Fernsehen, Computer).

Hochfrequente elektromagnetische Strahlung: Laut einer Studie der Universitat Mainz, die Gber
drei Jahre unter Einschluss von fast 2.000 ehemaligen Leuka&miepatienten durchgefiihrt wurde,
haben hochfrequente elektromagnetische Felder, wie sie in der Umgebung von leistungsstarken
Radio- und Fernsehsendern auftreten, keinen Einfluss auf das Leukamierisiko eines Kindes [[31]].
Weitere Informationen sowie die Pressemitteilung zur Studie finden Sie hier.

Niederfrequente elektromagnetische Strahlung: Die Auswirkung niederfrequenter Magnetfelder
auf die Leukdmieentstehung wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Wahrend epidemiologische
Beobachtungen auf einen moéglichen Zusammenhang hinweisen (niederfrequente Felder werden
aus diesem Grund von der International Agency for Research on Cancer (IARC) seit 2002 als
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mdglicherweise kanzerogen eingestuft), konnte eine Ursache-Wirkungs-Beziehung bislang nicht
nachgewiesen werden. Auch ein biologischer Wirkungsmechanismus, der die Krankheitsentste-
hung oder deren Verlauf erklaren wurde, ist bislang nicht gefunden worden. Zum gegenwartigen
Stand kann ein geringfugiger Einfluss niederfrequenter Felder auf die Krankheitsentstehung nicht
vollig ausgeschlossen werden [[32]] [[31]]. Eine groRRe, multinationale Studie mit Giber 3.000 ehema-
ligen ALL-Patienten hat allerdings ergeben, dass niederfrequente Felder keine Auswirkung auf den
Krankheitsverlauf (Rezidivauftreten, Zweitkrebserkrankung, Uberleben) einer bestehenden Leuk-
amieerkrankung haben [[33]].

Informationen Uber die Ursachenforschung zur Leukamie bei Kindern erhalten Sie auch auf den
Seiten des Bundesamtes fir Strahlenschutz (BfS) hier.

1.3.2.4. Chemische Substanzen und Medikamente

Bestimmte chemische Substanzen wie Benzol und verwandte Stoffe kdnnen nachgewiesenerma-
Ren eine Leukdmie sowie andere Krebsarten auslésen. Benzole sind unter anderem in Fahrzeug-
und Industrieabgasen enthalten. Untersuchungen weisen darauf hin, dass das Risiko einer Leuk-
amie bei Kindern erhéht ist, wenn die Eltern berufsbedingt (zum Beispiel im Umgang mit Fahrzeug-
motoren) Benzol und anderen Substanzen ausgesetzt sind oder sie in einem Industriegebiet leben
[[34]]. Geforscht wird auch an einem mdglichen Zusammenhang zwischen einer Leukamie bei Kin-
dern und der (beruflichen) Exposition der Eltern gegentiber Pestiziden, Losungsmitteln, Textilstaub
oder Holzarbeiten [[35]] [[36]] [[101] [[371] [[38]] [[39]].

Inzwischen ist auch bekannt, dass einige Medikamente, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt
werden (Zytostatika | Immunsuppressiva) die Funktion des Knochenmarks beeintrachtigen und
daher langfristig die Entwicklung einer Leuk@mie beglnstigen (siehe oben). Die therapieinduzierte
sekundare AML (t-AML) gehort zu den haufigsten Zweitkrebserkrankungen, die im Anschluss an
eine Chemotherapie (und in geringerem Male Strahlentherapie) fur eine boésartige Ersterkrankung
vorkommen [[10]] [[26]] [[7]]. Angesichts dieses Risikos sollte jedoch nicht vergessen werden, dass
eine Zytostatika-Behandlung oft die einzige Méglichkeit ist, das Uberleben des Patienten zu sichern;
der unmittelbare Vorteil dieser Medikamente ist somit ungleich grof3er als das Risiko, durch ihre
Anwendung méglicherweise eine spatere Krebserkrankung auszuldsen.

Einige Untersuchungen weisen darauf hin, dass das Rauchen der Mitter wahrend der Schwanger-
schaft ebenso wie das Rauchen der Vater vor der Geburt (wahrscheinlich durch eine genetische
Schadigung von Spermazellen) das Risiko insbesondere akuter Leukamien und Lymphome bei
Kindern erhoéht [[40]]. Einige Studien belegen auch den Einfluss, den ein Alkohol- und Drogenkon-
sum der Mutter wahrend der Schwangerschaft auf die Entstehung von Leukamien (vor allem der
AML) bei Sauglingen und Kleinkindern hat [[36]] [[41]] [[42]].

1.3.2.5. Therapieinduzierte sekundére AML (t-AML)

Eine therapieinduzierte sekundare AML (t-AML) kann, wie bereits oben erwahnt, vor allem nach ei-
ner Chemotherapie auftreten, die im Rahmen einer anderen Krebserkrankung durchgefuhrt wurde.
In geringerem Male kann auch der Einsatz eine Strahlentherapie das Risiko fiir eine sekundare
AML erhdéhen [[7]]. Die t-AML kann durch verschiedene chemotherapeutische Substanzen ausge-
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I6st werden, die auch mit unterschiedlichen molekularen Zellveranderungen und Unterschieden
hinsichtlich des Zeitpunkts der Krebsentstehung einhergehen.

Zwei Gruppen der t-AML lassen sich unter Berlicksichtigung dieser Faktoren unterscheiden:

» Leukamien, die nach einer Behandlung mit alkylierenden Substanzen (Alkylantien) vorkommen
(zum Beispiel Busulfan, Cyclophosphamid, Dacarbazin, Ifosfamid, Lomustin, Melphalan, Pro-
carbazin oder Temozolomid).

* Leukamien, die nach einer Behandlung mit so genannten Topoisomerase-IlI-Inhitbitoren [siehe
Topoisomerasehemmer], insbesondere den Epipodophyllotoxinen (wie Etoposid, Teniposid) und
den Anthrazyklinen (zum Beispiel Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin und Mitox-
antron), entstehen. [[8]]

Informationen zu den durch verschiedene Substanzen ausgelésten molekularen AML-Subtypen
und ihrem Auftreten, finden Sie im Kapitel ,Was ist eine AML?".

Hier erhalten Sie weitere, allgemeine Informationen zu verschiedenen Zytostatika und Zytostatika-
substanzgruppen.

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei akuter
myeloischer Leukamie auf?

Die Krankheitszeichen (Symptome), die mit einer akuten myeloischen Leukamie (AML) einher-
gehen, entwickeln sich meist innerhalb weniger Wochen. Sie sind auf die Ausbreitung der bos-
artigen Zellen im Knochenmark und in anderen Koérperorganen und -geweben zurtickzufuhren.

Die ungehemmte Teilung der Leukamiezellen im Knochenmark beeintrachtigt zunehmend die Pro-
duktion der normalen Blutzellen. Kinder und Jugendliche, die an einer AML erkrankt sind, fallen
deshalb meist zunachst durch allgemeine Krankheitszeichen wie Mattigkeit, Spielunlust und Blas-
se (Andmie) auf. Diese sind bedingt durch den Mangel an roten Blutkérperchen, die normalerwei-
se den Sauerstoff in die Kérperzellen transportieren. Durch den Mangel an funktionstiichtigen wei-
Ren Blutkdrperchen (zum Beispiel Lymphozyten und Granulozyten) kbnnen Krankheitserreger nicht
mehr ausreichend bekampft werden; es stellen sich Infektionen ein, die sich durch Fieber bemerk-
bar machen. Das Fehlen von Blutplatichen, die normalerweise fiir eine rasche Blutgerinnung sor-
gen, kann zu Haut- und Schleimhautblutungen fiihren (siehe auch Kapitel ,,Aufbau und Funktion
von Knochenmark und Blut®).

Die Uberhandnahme der Leukamiezellen im Kérper fiihrt, abgesehen von Veranderungen im Blut-
bild, zu Organbeschwerden: Das Wachstum der Leukamiezellen in den Hohlraumen der Knochen,
im Knochenmark, kann Knochenschmerzen hervorrufen, vor allem in Armen und Beinen. Sie kon-
nen so ausgepragt sein, dass kleinere Kinder nicht mehr laufen mégen und getragen werden wollen.
Die bosartigen Zellen kdnnen sich auflerdem in Leber, Milz und Lymphknoten anreichern, so dass
diese Organe anschwellen und zu entsprechenden Beschwerden, zum Beispiel Bauchschmerzen,
fuhren. Kein Organ ist grundsatzlich verschont. Bei Patienten mit einer AML kann es auch zu ei-
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nem Befall der Hirnhdute kommen. Kopfschmerzen, Gesichtslahmungen, Sehstérungen und/oder
Erbrechen kénnen die Folge sein. Auch tumorartige Haut- oder Schleimhautveranderungen kom-
men vor.

1.4.1. Liste moglicher Symptome

Die wichtigsten Symptome sind in der folgenden Ubersicht zusammengefasst:
Sehr haufig (bei lGiber 60 % der Patienten):

» Mdudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Lustlosigkeit, Krankheitsgefuhl, Hautbldsse (durch
Mangel an roten Blutzellen, Andmie)

» Fieber und/oder erhdhte Infektneigung (durch Mangel an weillen Blutzellen, Neutropenie)
» Bauchschmerzen und Appetitlosigkeit (durch Vergroferung von Milz und/oder Leber)

Haufig bis relativ haufig (bei 20 bis 60 % der Patienten)

» Blutungsneigung ohne jedwede oder bei nur geringer Einwirkung von auf3en, zum Beispiel
schwer zu stillendes Nasen- und/oder Zahnfleischbluten, blaue Flecken oder kleine punktformi-
ge Hautblutungen (Petechien), selten Hirnblutungen (durch Mangel an Blutplattchen)

» Geschwollene Lymphknoten, etwa am Hals, in den Achselhdhlen oder in der Leiste
* Knochen- und Gelenkschmerzen

Selten (bei unter 20 % der Patienten)

» Kopfschmerzen, Sehstdrungen, Erbrechen, Hirnnervenldhmungen (durch Befall des Zentralner-
vensystems)

» Atemnot (bei Hyperleukozytose)

» Hautveranderungen und Chlorome (Myeloblastome oder Myelosarkome): tumorférmige An-
sammlungen von Leukamiezellen in der Haut, den Lymphknoten oder im Knochen, manchmal
um die Augen herum, zum Teil blau-griin gefarbt

» Zahnfleischwucherungen (so genannte Gingivahyperplasie)

» VergréRerung der/eines Hoden
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Die Krankheitszeichen einer AML kénnen individuell sehr verschieden beziehungsweise unter-
schiedlich stark ausgepragt sein. Manche Patienten haben kaum Symptome, und die Leukamie
wird zufallig wahrend einer routinemafigen Blutuntersuchung entdeckt. In anderen Fallen sind Blut
und Knochenmark unauffallig und die Leukédmie &uf3ert sich durch einen Hauttumor oder durch
einen isolierten Leukamiebefall in anderen Organen.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss nicht be-
deuten, dass eine Leukamie vorliegt. Viele dieser Symptome treten bei vergleichsweise harm-
losen Erkrankungen auf, die mit Leukamie nichts zu tun haben. Bei Beschwerden ist es jedoch
ratsam, so bald wie mdglich einen Arzt zu konsultieren, um deren Ursache zu klaren. Liegt tat-
sachlich eine akute Leukdmie vor, muss schnellstméglich mit der Therapie begonnen werden.

1.5. Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist, wie alle Leukamien, eine bosartige Erkrankung des
blutbildenden Systems im Knochenmark. Zum besseren Verstandnis dieser Erkrankung und ihrer
Entstehungsweise werden in diesem Kapitel Aufbau und Funktionsweise von Knochenmark und
Blut ausfuhrlich erklart.

1.5.1. Das Knochenmark - der Ort der Blutbildung

Im Knochenmark werden die Blutzellen gebildet.

Das Knochenmark (nicht zu verwechseln mit dem Rickenmark, welches ein Teil des Zentralnerven-
systems ist), ist ein schwammartiges, stark durchblutetes Gewebe, das die Hohlrdume im Innern
vieler Knochen (zum Beispiel Wirbelkérper, Becken- und Oberschenkelknochen, Rippen, Brust-
bein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfiillt.

Die Blutzellen, das heil}t, die roten und weil3en Blutkérperchen sowie die Blutplattchen, entwickeln
sich dort aus gemeinsamen Vorlauferzellen, den sogenannten Stammzellen der Blutbildung oder,
kurz, Blutstammzellen. Dabei kommt es schon friih in der Blutzellentwicklung zu einer Aufspaltung
in eine myeloische und eine lymphatische Blutzellreihe:

* Aus Stammzellen der myeloischen Zellreihe entwickeln sich iber mehrere Zwischenstufen
die roten Blutkdrperchen, die Blutplattchen sowie ein Teil der wei3en Blutzellen (Granulozyten,
Monozyten).

» Aus den Stammzellen der lymphatischen Blutzellreihe gehen die Lymphozyten hervor, eine
weitere Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen.
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Stammazellen und Blutbildung (Hamatopoese)
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Jede Stammzelle kann viele Millionen von Nachkommen bilden. Die verschiedenen Blutzellen rei-
fen im Knochenmark heran und werden, sobald sie funktionsfahig sind, in die Blutbahn entlassen.
Eine Ausnahme bilden die Lymphozyten. Sie reifen zum Teil erst im lymphatischen Gewebe des
Koérpers (Lymphknoten, Milz, Mandeln, Thymusdriise und Darmschleimhaut) zu voller Funktions-
fahigkeit heran.

Die reifen Blutzellen haben eine relativ kurze Lebensdauer. Bei Blutplattchen und weiRen Blutkor-
perchen betragt sie lediglich acht bis zwdlf Tage, bei roten Blutkdrperchen immerhin 120 Tage.
Der Verbrauch an Blutzellen ist daher immens: Jede Sekunde gehen liber zwei Millionen Blutzellen
zugrunde, pro Tag sind das mehrere Milliarden. Das Knochenmark muss also standig Nachschub
produzieren, damit das Blut seine lebenswichtigen Funktionen erflllen kann. Dieses System funk-
tioniert bei gesunden Menschen so perfekt, dass genauso viele neue Zellen gebildet werden, wie
zugrunde gegangen sind. Eine ,Uberproduktion® wird durch bestimmte Hemmfaktoren verhindert.

Eine Stérung der Blutbildung — wie sie zum Beispiel im Falle einer Leukdmie vorliegt — lasst sich
durch eine Knochenmarkuntersuchung feststellen.

1.5.2. Welche Funktionen erfiillt das Blut?

Blut erfiillt vielfaltige Aufgaben:
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+ Uber den Blutkreislauf versorgt es Organe und Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen

» Es ,entsorgt” Kohlendioxid und andere ,Abfallprodukte” der Kérperzellen

» Es dient der Warmeregulation

» Es dient der Verteilung von Hormonen und vielen anderen Substanzen

» Spezialisierte Zellen und Eiweille des Blutes dienen der Abwehr von Krankheitserregern und
schutzen nach einer Verletzung vor Blutverlust.

Die richtige Zusammensetzung des Blutes ist eine wichtige Voraussetzung fiir das Wohlbefinden
und die Gesundheit eines Menschen.

1.5.3. Die Bestandteile des Blutes

Blut besteht zu etwa 60 % aus Blutplasma, einer gelblich-weif3en Flissigkeit, die sich vor allem aus
Wasser sowie verschiedenen Eiweil’en, Salzen, Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt.
Etwa 40 % des Blutes sind Zellen, sogenannte Blutkdrperchen oder Blutzellen. Es gibt drei Arten
von Blutzellen, die in unterschiedlichen Mengen im Blut vorkommen und verschiedene Aufgaben
erfillen:

+ die roten Blutkérperchen (Erythrozyten)

+ die weilten Blutkdrperchen (Leukozyten)

+ die Blutplattchen (Thrombozyten)

1.56.3.1. Rote Blutkérperchen (Erythrozyten)

Die roten Blutkérperchen, auch rote Blutzellen oder Erythrozyten genannt, sind im Blut am zahl-
reichsten vorhanden. Sie machen 99 % aller Blutzellen aus. In einem Mikroliter (1 Millionstel Liter)
Blut befinden sich vier bis sechs Millionen Erythrozyten. Die wichtigste Aufgabe der roten Blutkor-
perchen ist es, den lebensnotwendigen Sauerstoff, der in den Lungen aufgenommen wird, durch
die Blutgefalde in die Organe und Gewebe des Korpers zu transportieren. Sie erflllen ihre Aufgabe
durch den in ihnen enthaltenen roten Blutfarbstoff, das Hadmoglobin.

Sind rote Blutkérperchen nicht in ausreichender Menge vorhanden oder — aus Mangel an Hdmoglo-
bin — nicht funktionsttchtig, spricht man von einer Anamie, einer Blutarmut. ,Blutarme®“ Menschen
haben oft eine auffallend blasse Haut. Da der Kérper nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff ver-
sorgt wird, leiden sie aulterdem unter Symptomen wie Mudigkeit, Schwache, Luftnot, Leistungs-
minderung, Riicken- oder Kopfschmerzen.

Entscheidend fiir die Kontrolle der Erythrozytenfunktion ist nicht in erster Linie die Anzahl der Zellen
im Blut, sondern ihr Volumen, der sogenannte Hamatokrit (abgekurzt: "Hk-Wert") und die Menge
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des Hamoglobins, das sie enthalten (abgekurzt: "Hb-Wert"). Normalerweise liegen bei Kindern jen-
seits des Sauglingsalters der Hb-Wert zwischen 10 und 16g/dl und der Hk-Wert zwischen 30 und
49 % (siehe auch Tabelle). Sind diese Werte deutlich geringer und treten gleichzeitig Zeichen einer
Anédmie auf, zum Beispiel infolge einer Leukamieerkrankung oder auch durch eine Chemotherapie,
ist eine Ubertragung (Transfusion) von Erythrozytenkonzentraten (abgekiirzt: "Ek") notwendig.

Altersentsprechende Normwerte fiir Himoglobin und Hamatokrit

Alter Hamoglobin (Hb) g/dI Hamatokrit (Hk) in %
1 Jahr 10,7 - 13,1 33-40
2 -6 Jahre 10,8 -14,3 34 — 41
7 —12 Jahre 11,3-14,9 37-43
13 — 17 Jahre weiblich 12,0-16,0 36 —44
13 — 17 Jahre mannlich 14,0-18,0 39-47
2 -6 Jahre 10,8 -14,3 34 — 41
7 — 12 Jahre 11,3-14,9 37-43
13 — 17 Jahre weiblich 12,0-16,0 36 —44
13 — 17 Jahre mannlich 14,0-18,0 39 -47
7 — 12 Jahre 11,3-14,9 37-43
13 — 17 Jahre weiblich 12,0-16,0 36 —-44
13 — 17 Jahre mannlich 14,0-18,0 39-47
13 — 17 Jahre weiblich 12,0-16,0 36 —44
13 — 17 Jahre mannlich 14,0-18,0 39 -47
13 — 17 Jahre méannlich 14,0 - 18,0 39 -47

(Quelle: Labormedizin DocCheck - Flexikon)
Bitte beachten Sie, dass die Normwerte fir Hdmoglobin und Hamatokrit je nach Quelle der Daten
leicht variieren kdnnen.

1.56.3.2. WeilRe Blutkérperchen (Leukozyten)

Die weilten Blutkérperchen, auch weile Blutzellen oder Leukozyten genannt, machen bei gesun-
den Menschen gemeinsam mit den Blutplatichen lediglich 1 % aller Blutzellen aus. Normalerwei-
se enthalt ein Mikroliter Blut 5.000 bis 8.000 Leukozyten. Die weilden Blutkérperchen sind flur die
kérpereigene Immunabwehr verantwortlich. Sie erkennen Eindringlinge wie Bakterien, Viren oder
Pilze und machen diese unschadlich. Im Falle einer Infektion kann sich die Zahl der weif3en Blut-
kérperchen innerhalb kirzester Zeit stark verandern. Dadurch ist eine rasche Bekampfung von
Krankheitserregern gewahrleistet.

Die Leukozyten werden — nach Aussehen, Bildungsort und Funktion — in weitere Gruppen unter-
teilt: Mit einem Anteil von 60 bis 70 % am starksten vertreten sind die sogenannten Granulozyten;
20 bis 30 % sind Lymphozyten und 2 bis 6 % Monozyten (,Fresszellen®). Die drei Zellarten haben
unterschiedliche Methoden, gegen Krankheitserreger vorzugehen, sie erganzen sich dabei gegen-
seitig. Nur durch ihr Zusammenwirken ist eine optimale Infektionsabwehr gewahrleistet. Wenn die
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Zahl der weil3en Blutkérperchen im Blut verringert ist oder sie nicht funktionstiichtig sind, wie dies
bei einer Leukadmie der Fall sein kann, kénnen Eindringlinge (Bakterien, Viren, Pilze) nicht mehr
wirkungsvoll abgewehrt werden. Der Organismus ist dann anfallig fir Infektionen.

Die Gesamtzahl der Leukozyten wird im Blutbild gemessen. Die prozentuale Verteilung und das
Aussehen der verschiedenen weil3en Blutzellen kdnnen anhand eines sogenannten Differential-
blutbildes Gberprift werden (siehe auch Kapitel "Erstdiagnose”).

1.5.3.2.1. Granulozyten

Die Granulozyten — so genannt wegen der in ihrer Zellflissigkeit vorhandenen Kérnchen (Granula)
— sind vor allem flr die Abwehr von Bakterien, aber auch von Viren, Pilzen und Parasiten (zum
Beispiel Wirmer) zustandig. Am Infektionsort stehen sie rasch und in grof3er Zahl zur Verfliigung
und wehren in einer ersten ,Angriffswelle” eindringende Erreger ab.

Granulozyten sind sogenannte Fresszellen. Sie umschlieRen die Eindringlinge und verdauen sie
(Phagozytose). Auch abgestorbene Koérperzellen werden auf diese Weise beseitigt. Granulozyten
sind ferner an allergischen und entziindlichen Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt.

Heutrophile Granulozyten
varmichben Baktarian

Fllutmphill-

EInulﬂ:mn

rote Blutzallen

L=

Die Zahl der Granulozyten im Blut spielt bei der Krebsbehandlung allgemein eine wesentliche Rolle.
Fallt ihre Zahl wahrend der Therapie auf unter 500 bis 1.000 pro Mikroliter ab, besteht in der Regel
eine deutlich erhdhte Infektionsgefahr, selbst durch Erreger, die fur einen gesunden Menschen
normalerweise ohne Bedeutung sind.

1.5.3.2.2. Lymphozyten

Die Lymphozyten sind kleine weil3e Blutkdrperchen, die sich zu 70 % in den lymphatischen Gewe-
ben befinden. Zu den lymphatischen Geweben gehéren unter anderem die Lymphknoten, die Milz,
die Rachenmandeln und die Thymusdriise.



Akute myeloische Leukamie (AML) Seite 23

Anhaufungen von Lymphknoten befinden sich unter anderem im Kieferwinkel, in der Achselhéhe,
im Nacken, im Leistenbereich und im Unterleib. Die Milz ist ein Organ im linken oberen Bauchraum
unterhalb des Rippenbogens, die Thymusdrise ein kleines Organ hinter dem Brustbein. Lymphozy-
ten finden sich auRerdem in der Lymphe. Das ist eine farblose wéassrige Flissigkeit in den Lymph-
gefalien, die dhnlich dem BlutgefaRsystem ein weit verzweigtes Netzwerk im ganzen Koérper bildet.

Die Lymphozyten haben eine zentrale Bedeutung im Abwehrsystem, denn sie kdnnen ganz gezielt
Krankheitserreger erkennen und beseitigen. Eine wesentliche Rolle spielen sie zum Beispiel bei
einer Infektion mit Viren. Die Lymphozyten ,organisieren“ den Einsatz der Granulozyten und pro-
duzieren Antikérper. Das sind kleine Eiweilmolekile, die sich an die Krankheitserreger anhangen
und diese damit als ,Feinde” fur die Fresszellen erkennbar machen. Lymphozyten erkennen und
zerstoren auch von Viren befallene Korperzellen sowie Tumorzellen und sorgen dafir, dass sich
der Korper an Krankheitserreger, mit denen er bereits in Kontakt war, ,erinnert".

Innerhalb der Lymphozyten lassen sich anhand bestimmter (immunologischer) Labormethoden T-
Lymphozyten und B-Lymphozyten sowie einige weitere, seltenere Untergruppen unterscheiden.

1.5.3.2.3. Monozyten

Monozyten sind Blutzellen, die in die Gewebe wandern und dort als ,grof3e Fresszellen* (Makro-
phagen) Krankheitserreger, Fremdkorper und abgestorbene Zellen aufnehmen und beseitigen. Au-
3erdem prasentieren sie Teile der aufgefressenen und verdauten Organismen auf ihrer Oberflache
und regen auf diese Weise die Lymphozyten zur Immunabwehr an.

1.56.3.3. Die Blutplattchen (Thrombozyten)

Die Blutplattchen, auch Thrombozyten genannt, sind hauptsachlich fur die Blutstillung verantwort-
lich. Sie sorgen dafir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefale innerhalb kirzester
Zeit abgedichtet werden und somit die Blutung zum Stillstand kommt. Eine zu niedrige Thrombozy-
tenzahl, wie sie zum Beispiel bei einer Leukdmie auftreten kann, aulRert sich beispielsweise durch
Nasen- oder Zahnfleischbluten sowie kleineren Hautblutungen. Bereits leichte StéRe kénnen zu
blauen Flecken flihren, und auch Blutungen in inneren Organen kénnen die Folge sein.

Auch durch eine Chemotherapie kann die Zahl der Thrombozyten im Blut zuriickgehen. Durch eine
Transfusion von Blutplattchen (Thrombozytenkonzentraten, abgekirzt: "Tk") kann jedoch in den
meisten Fallen ein ausreichender Thrombozytenwert aufrechterhalten werden.
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Diagnostik und Therapieplanung: Welche Unter-

suchungen sind erforderlich?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Erst- und Verlaufsdiagnose einer akuten myeloi-
schen Leukdmie (AML), zu Krankheitsverldufen und zur Therapieplanung. Die Therapieplanung
basiert u.a. auf dem Subtyp der AML (Klassifikation) sowie auf weiteren Prognosefaktoren, die hier
thematisiert werden.

Bei Verdacht auf eine Leukdmieerkrankung sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich, um
die Diagnose zu sichern und das Ausmal der Erkrankung zu bestimmen (Erstdiagnose). Die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen sind fur die Planung der Behandlung entscheidend. Auch wah-
rend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den Krankheitsverlauf
zu Uberpriifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung vorzunehmen (Verlaufs-
diagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird eine akute myeloische Leukamie
festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
des Patienten Hinweise auf eine akute Leukamie, wird er zunachst eine umfassende Blutuntersu-
chung vornehmen. Wenn sich, durch bestimmte Veranderungen im Blutbild, der Verdacht auf eine
Leukamie erhartet, ist eine Entnahme von Knochenmark (Knochenmarkpunktion) zur Sicherung
der Diagnose notwendig. Zu diesem Zweck und fir eventuell sich anschlieliende Untersuchungen
wird der Arzt den Patienten in ein Krankenhaus Giberweisen, das auf Krebs- und Bluterkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist (Klinik fir padiatrische Onkologie/Hamatologie).

Blut- und Knochenmarkuntersuchung

Blut- und Knochenmarkuntersuchung erlauben eine genaue Aussage dartber, ob und an welcher
Art von Leukdmie der Patient erkrankt ist. Die Untersuchungen beinhalten mikroskopische (zyto-
morphologische), immunologische und genetische Laborverfahren, die es nicht nur erméglichen,
eine AML von anderen Leukamiearten (zum Beispiel einer ALL) abzugrenzen. Es lassen sich auch
innerhalb des Krankheitsbildes AML verschiedene Unterformen unterscheiden. Dies ist eine wich-
tige Voraussetzung flr eine gezielte Therapieplanung, denn es hat sich gezeigt, dass sich die ver-
schiedenen AML-Formen nicht nur auf zelluldrer und molekularer Ebene voneinander unterschei-
den, sondern auch deutliche Unterschiede in ihrem Krankheitsverlauf, ihren Heilungsaussichten
(Prognose) und der Therapierbarkeit zeigen.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Liegt eine AML vor, so ist es fir die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, ob auf3erhalb des
Knochenmarks noch weitere Organe des Kdrpers — zum Beispiel Gehirn, Leber, Milz, Lymphkno-
ten, Haut oder Knochen — von Leukamiezellen befallen sind. Auskunft dariiber geben verschiedene
bildgebende Verfahren wie Ultraschall- und Réntgenuntersuchung, im Bedarfsfall auch Magnetre-
sonanztomographie (MRT) und/oder Computertomographie (CT). Um herauszufinden, ob auch das
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Zentralnervensystem (Gehirn und Rickenmark) von der Erkrankung betroffen ist, wird auRerdem
aus dem Nervenwasserkanal eine Probe enthommen und auf Leukdmiezellen untersucht (Lumbal-
punktion).

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
[EKG] und Echokardiographie) und der Gehirnfunktion (Elektroenzephalographie, EEG). Umfang-
reiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu Uberprifen und
festzustellen, ob durch die Leukadmie die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und
Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der Behand-
lung besonders berucksichtigt werden missen. Veranderungen, die moglicherweise im Laufe der
Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde besser beurteilt werden. Im Hin-
blick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen muss eine Bestimmung der Blutgruppe
erfolgen.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. lhr Behand-
lungsteam wird Sie dartber informieren, welche diagnostischen Verfahren bei lhnen oder Ihrem
Kind zur Therapieplanung erforderlich sind.

Wie die Untersuchungen im Einzelnen ablaufen und welche Bedeutung ihnen bei der Diagnose
einer AML zukommt, erfahren Sie im Anschluss.

2.1.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine grindliche kdrperliche Untersuchung vornehmen.

Dazu gehdrt unter anderem das Abtasten von Lymphknoten, Milz und Leber, bei Jungen auch der
Hoden, denn diese Organe kénnen bei einer Leukdmieerkrankung vergréRert sein. Dartiber hinaus
werden Haut und Schleimhaute auf Veranderungen oder Blutungszeichen (wie blaue Flecken, Pe-
techien), Knochen und Gelenke auf Schwellungen und Bewegungseinschrankungen untersucht.
Eine neurologische Untersuchung dient der Feststellung, ob das Zentralnervensystem betroffen ist.

Die korperliche Untersuchung kann dem Arzt bereits wichtige Hinweise auf die Art der Erkrankung
und deren Ausbreitung im Kdérper geben und erméglicht ihm, die akute Gefahrdung des Patienten
einzuschatzen. [[1]]

Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und kérperlicher Untersuchung.

2.1.2. Blutuntersuchungen

Eine umfassende Blutuntersuchung ist der erste entscheidende Schritt, um eine Leukamie zu dia-
gnostizieren. Wichtig ist dabei festzustellen, ob bdsartig veranderte weilde Blutzellen erkennbar
sind und wenn ja, welche Untergruppe der wei3en Blutzellen (Lymphozyten oder Granulozyten)
von der Veranderung betroffen ist. Der Arzt wird daher zunachst ein so genanntes Blutbild anfer-
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tigen: Er entnimmt dazu etwas Blut und untersucht es auf seinen Anteil an roten Blutkérperchen,
weillen Blutkérperchen und Blutplattchen. Auch der Hdmoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes wird
gemessen.

AuRerdem uberpruft der Arzt (oder auch das Labor) im so genannten Differentialblutbild die pro-
zentuale Verteilung und das Aussehen der verschiedenen weillen Blutzellen (Granulozyten, Lym-
phozyten und Monozyten): Er streicht dazu einen Tropfen Blut auf einem Objekttrager aus und zahlt
und begutachtet die Zellen unter dem Mikroskop. Ist die Zahl der roten und weil3en Blutkdrperchen
und der Blutplattchen normal, so schlie3t dies eine Leukamie mit 95-prozentiger Sicherheit aus.

Abgesehen von Blutbild und Differentialblutbild dient eine Blutuntersuchung unter anderem auch
der Uberpriifung der Organfunktionen (zum Beispiel der Nieren und der Leber), der Gerinnungs-
funktion des Blutes, dem Nachweis von Infektionen und der Feststellung der Blutgruppe. Diese
Untersuchungen spielen, wenn die Diagnose AML sich bestatigt, eine wichtige Rolle insbesondere
fur die Therapieiberwachung und somit im weiteren Krankheitsverlauf. [[1]]

2.1.2.1. Blutbefund bei AML

Liegt eine AML vor, ist meist die Zahl der roten Blutkdrperchen und der Blutplattchen vermin-
dert (Anamie und Thrombozytopenie), da ihre Bildung durch das unkontrollierte Wachstum der
Leukamiezellen im Knochenmark gestort wird.

Der Mangel an roten Blutkdrperchen dufert sich unter anderem durch einen verringerten Hadmoglo-
bingehalt (Hb-Wert): Bei etwa 80 % der Patienten liegen die Hb-Werte unter 10 g/dl [[43]]; normal
bei Kindern jenseits des Sauglingsalters sind Werte zwischen 10 und 16 g/d| (siehe auch Kapitel
"Aufbau und Funktion von Knochenmark und Blut").

Die weien Blutzellen (Leukozyten) verhalten sich unterschiedlich: Sie konnen bei manchen
Patienten erh6ht sein (Leukozytose), bei anderen erniedrigt (Leukozytopenie).

Eine Leukozytose ist dabei in der Regel auf eine erhdhte Zahl entarteter unreifer Myelozyten (Mye-
loblasten) im Blut zuriickzufiihren, bei der Leukozytopenie steht der Riickgang der gesunden Gra-
nulozyten unter dem Einfluss der leukdmischen Zellen im Vordergrund. Neben normalen, reifen
Zellen sind unreife Vorstufen weifder Blutkdrperchen zu sehen, die normalerweise nur im Knochen-
mark vorkommen.

Eine ausgepragte Leukozytose (Leukozytenzahlen: Giber 100.000 pro Mikroliter Blut) wird als Hy-
perleukozytose bezeichnet und kommt bei ungefahr 20 % der AML-Patienten vor [[44]] [[43]]. Zum
Vergleich: Ein Mikroliter (ul) Blut enthalt normalerweise 5.000 bis 8.000 Leukozyten. Die Zahl der
Leukozyten zum Zeitpunkt der Diagnose spielt auch eine Rolle bei der Risikoeinschatzung und
somit bei der Therapieplanung.

Gut zu wissen: Mit Hilfe des Blutbildes lasst sich nur der Verdacht auf eine Leukamie stellen. Zur
exakten Diagnose und Bestimmung der Leukdmieform — also zur Abgrenzung einer AML von an-
deren Leukamiearten (ALL, CML und weiteren, selteneren Formen) und zur genauen Bestimmung
der AML-Unterform — muss die Blutuntersuchung in jedem Fall durch eine Knochenmarkuntersu-
chung erganzt werden (siehe Kapitel "Knochenmarkuntersuchung").
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Weitere, allgemeine Informationen zur Blutuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3. Knochenmarkuntersuchung

Da eine Leukamieerkrankung vom Knochenmark — dem Ort der Blutbildung — ausgeht, muss
der Arzt bei Verdacht auf Leukamie zur Sicherung der Diagnose immer auch das Knochenmark
untersuchen. Die Knochenmarkuntersuchung tragt entscheidend dazu bei, eine Leukamie von
leukdmiedhnlichen Krankheitsbildern abzugrenzen, beispielsweise von Viruserkrankungen wie
dem Pfeiffer-Driisenfieber oder von anderen Blutkrankheiten, die nichts mit Leukamien zu tun
haben (wie die aplastische Andmie).

Zur Durchfiihrung der Untersuchung entnimmt der Arzt Knochenmark aus dem Beckenkammkno-
chen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diinne Knochenschicht von der Haut ge-
trennt, so dass die Entnahme ohne wesentliches Risiko erfolgen kann. Mit Hilfe einer diinnen Hohl-
nadel saugt der Arzt wenige Milliliter Knochenmark in eine Spritze (Knochenmarkpunktion). Die
Punktion erfolgt bei gréReren Kindern unter ortlicher Betaubung; eventuell wird zusatzlich ein Be-
ruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren Kindern kann unter Umstanden eine kurze
Narkose (auch Allgemeinnarkose, Vollnarkose) zweckmaRig sein. Damit sollen die Schmerzen, die
beim Ansaugen des Knochenmarkblutes entstehen, so gering wie mdglich gehalten werden. Die
Untersuchung kann ambulant durchgefihrt werden und dauert meist nicht langer als 15 Minuten.

In seltenen Fallen, zum Beispiel, wenn sich durch die Punktion nicht geniigend Knochenmark ge-
winnen lasst oder bei Patienten mit Verdacht auf eine Myelofibrose oder ein myelodysplastisches
Syndrom (MDS), kann der Arzt auch mit einer speziellen, etwas dickeren Hohlnadel einen etwa 2
cm langen Gewebezylinder aus dem Knochen stanzen (Knochenmarkstanzbiopsie). Diese Unter-
suchung erfolgt immer in Allgemeinnarkose. [[10]] [[44]]

Das gewonnene Knochenmark wird im Labor auf seine zelluldren und feingeweblichen Eigenschaf-
ten Uberprift und fir weitere, spezielle Untersuchungsmethoden Immunphénotypisierung, Zyto-
genetik, Molekulargenetik) aufbereitet, die der genaueren Bestimmung der Leukdmieform bezie-
hungsweise -unterform dienen. Da sich verschiedene AML-Unterformen zum Teil deutlich in ih-
rem Krankheitsverlauf sowie in ihrer Prognose und Therapierbarkeit unterscheiden, ist die genaue
Kenntnis des AML-Typs von entscheidender Bedeutung fiir die Behandlungsplanung.

Anmerkung: Bei Patienten mit einer erhdhten Zahl weilder Blutzellen (Hyperleukozytose) wird in
der Regel so lange mit der Durchfiihrung einer Knochenmarkpunktion gewartet, bis die Leukozy-
tenzahlen zurtickgegangen sind. Dadurch sollen Blutungskomplikationen vermieden werden.

2.1.3.1. Knochenmarkbefund bei einer AML (Zytomorphologie und Zytochemie)
Die Diagnose AML wird zunachst durch die zytomorphologische und zytochemische Untersuchung
des Knochenmarks (und des Blutes) gestellt. (Der Wortteil ,zyt"- kommt aus dem Griechischen und
bedeutet Zelle). Bei der Untersuchung wird Knochenmark auf einem Objekttrager ausgestrichen,
mit Spezialfarbstoffen angefarbt und anschlieend unter dem Mikroskop betrachtet.

Die Zellen werden im Hinblick auf ihr Aussehen und ihre Anzahl beurteilt. Dabei kann festgestellt
werden, ob tatsachlich eine Leukamie vorliegt und wenn ja, ob es sich um eine myeloische oder eine
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lymphoblastische Leukamie handelt. Die Diagnose AML gilt grundsatzlich als gesichert, wenn 20
% oder mehr der kernhaltigen Zellen des Knochenmarks unreife Zellen (sogenannte Blasten) sind
und darlber hinaus das Vorliegen eines fortgeschrittenen myelodysplastischen Syndroms (MDS)
(mit einem Blastenanteil von 20-30 %) ausgeschlossen werden kann [siehe myelodysplastisches
Syndrom]. Fir die Unterscheidung zwischen einer AML und einer ALL genigtim Einzelfall auch der
Nachweis von Myeloblasten beziehungsweise Lymphoblastenim Blut. Das Vorkommen bestimmter
stéabchenformiger Strukturen in den in den Blasten (sogenannte Auerstabchen) spricht ebenfalls
fur eine AML.

Zytomorphologie und Zytochemie erlauben aber nicht nur eine Unterscheidung zwischen AML und
ALL beziehungsweise anderen Bluterkrankungen, es lasst sich auch feststellen, um welche Form
der AML es sich handelt. Bei zusatzlicher Beriicksichtigung immunologischer Zellmerkmale lassen
sich nach der sogenannten French-American-British-Klassifikation (FAB-Klassifikation) die akuten
myeloischen Leukamien in acht Hauptgruppen (FAB M0-M7) einteilen [[45]]. Informationen zur FAB-
Klassifikation erhalten Sie im Kapitel ,Risikogruppen®. Heute spielen bei der Einordnung der Er-
krankung Uberwiegend zytogenetische und molekulargenetische Zellmerkmale eine Rolle, weil sich
gezeigt hat, dass sie flr die Prognose und Therapie des Patienten von groRRerer Bedeutung sind.
Mehr zu den immunologischen und genetischen Verfahren finden Sie im Anschluss.

2.1.3.2. Immunologische und genetische Untersuchungen zur Bestimmung der
AML-Unterform
Immunologische und genetische Untersuchungsmethoden erlauben zum einen eine Sicherung der
Diagnose AML, zum anderen ermdglichen sie es, die Form der AML anhand bestimmter Zellmerk-
male noch genauer zu bestimmen.

Ein wichtiges Verfahren bei der Bestimmung des AML-Typs (sowie zur Klassifizierung der Leuk-
amien allgemein) ist die Immunphénotypisierung (siehe unten). Die Ergebnisse der Untersuchung
stehen rasch zur Verfiigung und kénnen zur sofortigen Behandlungsplanung herangezogen wer-
den. Zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen (siehe unten) sind technisch auf-
wandiger und daher in der Regel nicht fir die schnelle Diagnose des AML-Typs verfiigbar. Sie spie-
len jedoch eine wichtige Rolle bei der weiteren Therapieplanung und der Bewertung der Prognose.
Vor allem die Molekulargenetik gewinnt zunehmend an Bedeutung und ersetzt heute teilweise die
Zytogenetik. Die verschiedenen Verfahren werden im Anschluss kurz erlautert.

2.1.3.2.1. Immunphénotypisierung
Bei der Immunphanotypisierung wird mit Hilfe verschiedener Spezialverfahren und unter Verwen-
dung monoklonaler Antikorper [siehe monoklonale Antik6rper] nach bestimmten Eiweil3en, soge-
nannten Antigenen, auf der Oberflache der Leukamiezellen gesucht. Dadurch ist es mdglich, die
Art der bosartigen Zellen und ihr Reifungsstadium (Differenzierungsstufe) zu bestimmen.

2.1.3.2.2. Zytogenetik und Molekulargenetik
Die Zytogenetik umfasst Untersuchungen zum Nachweis von Veranderungen im menschlichen
Erbmaterial (Genom). Leukdmiezellen weisen namlich bei 80-85 % der AML-Patienten Verande-
rungen der Chromosomen auf, die mit Hilfe der Zytogenetik, das heift der mikroskopischen Un-
tersuchung des Zellkerns, festgestellt werden kdnnen. Um das Erbgut fir die mikroskopische Un-
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tersuchung sichtbar zu machen, wird die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH-Untersuchung)
eingesetzt, eine molekularbiologische Methode, die auf einer speziellen Anfarbung der DNA beruht.

Haufig Iasst sich in den Leukadmiezellen ein Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chro-
mosomen feststellen, eine sogenannte Translokation, die in der Regel mit der Entstehung eines
neuen Gens (auch Fusionsgen genannt) verbunden ist. Chromosomen kénnen aber auch in zu
grolRer oder zu kleiner Zahl vorhanden sein (wie zum Beispiel bei einer Monosomie 7). Die ver-
schiedenen Chromosomenveranderungen wirken sich unterschiedlich auf die Prognose aus und
werden bei der Therapieplanung entsprechend berucksichtigt [[1]] [[10]] [[46]] [[24]].

Neben der Zytogenetik haben molekulargenetische Methoden einen bedeutenden Stellenwert in
der schnellen Untersuchung der Gene, die in den Leukamiezellen haufig verandert sind (Fusions-
gene, siehe oben).

Informationen zu verschiedenen morphologischen, zytogenetischen und molekulargenetischen
Veranderungen in Leukadmiezellen, die damit einhergehende Einteilung der AML in verschie-
dene Unterformen und deren Bedeutung fiir die Prognose des Patienten finden Sie im Kapitel
» 1 herapieplanung®.

2.1.4. Untersuchung der Riickenmarksfliussigkeit (Lumbalpunktion)

Da Leukamien Systemerkrankungen sind, ist immer damit zu rechnen, dass auch das Gehirn
von Leukamiezellen befallen ist. Daher muss, zusatzlich zur Blut- und Knochenmarkuntersu-
chung, der Nervenwasserkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule punktiert werden.

Der Nervenwasserkanal enthalt die Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor), die das Gehirn gegen
StoRe und Druck von auflen schiitzt. Sind die Hirnhdute von der Erkrankung betroffen, so lassen
sich im Liquor ebenfalls leukdmische Zellen nachweisen. Das ist bei etwa 5-10 % der Patienten
mit AML der Fall und wird als Zeichen eines ausgedehnteren Befalls des Zentralnervensystems
(ZNS) gewertet [[10]].

Zur Gewinnung der Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit sticht der Arzt, meist unter értlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelsaule in den
Nervenwasserkanal ein. Dort ist der Liquorraum am besten zu erreichen. Auch Medikamente kén-
nen hier eingespritzt werden (siehe Kapitel "Therapie”). Nach der Punktion muss der Patient fur
einige Zeit (mindestens zwei Stunden) in Kopftieflage liegen, damit keine Kopfschmerzen auftreten.
Falls ein Medikament gespritzt wird, dient das Liegen auch der besseren Verteilung des Medika-
ments im Liquorraum.

Die Gehirn-Riuckenmark-Flissigkeit wird anschlieRend auf Leukamiezellen untersucht. Der Befund
entscheidet dariiber, ob im Rahmen der Therapie eine Bestrahlung des Zentralnervensystems oder
eine andere Form der intensivierten Behandlung notwendig wird und wie hoch die jeweilige Be-
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handlung dosiert sein muss. Eine Intensivierung der Therapie ist definitionsgemal dann angezeigt,
wenn mehr als funf Blasten pro Mikroliter (ul) Liquor festgestellt werden.

2.1.5. Bildgebende Verfahren

Bei Verdacht auf eine Leukdmie kommen auch verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz.
Ultraschall- und Réntgenuntersuchung werden standardmafig bei allen Patienten durchgefiihrt. Ob
und welche weiteren Untersuchungen in Frage kommen, entscheidet der Arzt bei jedem Patienten
individuell.

2.1.5.1. Ultraschalluntersuchungen (Brust- und Bauchraum, Hoden)

Zu den diagnostischen Untersuchungen gehdrt immer eine Ulfraschalluntersuchung (Sonogra-
phie). Mit ihrer Hilfe kann der Arzt feststellen, ob innere Organe wie Leber, Nieren, Milz oder Darm
oder Kdrperrdume wie das Mediastinum von der Erkrankung betroffen sind. Auch Lymphknoten,
die wegen der Einwanderung von Leukamiezellen oder aufgrund einer Entziindung vergréRert sind,
kénnen mit dem Ultraschall gut erfasst werden. Bei Verdacht auf Befall der Hoden wird auch ei-
ne Hoden-Sonographie vorgenommen. In unklaren Fallen muss sie durch eine Gewebeentnahme
(Hodenbiopsie) ergénzt werden; dies ist selten der Fall.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei. Sie kann beliebig oft wiederholt werden, da sie die Pa-
tienten keiner schadlichen Strahlenbelastung aussetzt. Allgemeine Informationen zur Ultraschall-
untersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.2. Réntgenuntersuchung (Brustkorb, Skelett)

Die Réntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) dient vor allem der Feststellung, ob ein Tumor
im Mediastinum (Mediastinaltumor) vorliegt oder ob die Lymphknoten im Brustraum vergroRert sind.
Auch eine Infektion der Lunge kann anhand der Rontgenaufnahme festgestellt werden.

Mit einer Réntgenaufnahme der linken Hand und haufig auch der Lendenwirbelsaule wird bei Ver-
dacht auf einen Knochenbefall Gberprift, ob die Knochen verandert sind. Knochenveranderungen
kénnen in besonders ausgepragten Fallen mit starken Knochenschmerzen, besonders im Bereich
der Wirbelsaule, einhergehen. Zeigt die Rontgenaufnahme eine Veranderung des Knochens, kann
zur gesamtkorperlichen Untersuchung eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Skeletts er-
folgen. Allgemeine Informationen zur Réntgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.3. Magnetresonanztomographie und Computertomographie (Brust- und Bau-
chraum, Gehirn, Skelett)

Die Magnetresonanztomographie (MRT; auch Kernspintomographie genannt) und/oder die Com-
putertomographie (CT) werden bei Patienten mit AML im Bedarfsfall ergdnzend zur Ultraschall-
und Réntgenuntersuchung eingesetzt. Die beiden Verfahren kénnen hilfreich sein, um zusatzliche
Informationen Uber die Ausbreitung der Krebserkrankung zu erhalten. Bevorzugt wird die MRT ein-
gesetzt, bei bestimmten Fragestellungen oder in bestimmten Situationen kann jedoch auch eine
CT erforderlich sein.
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* Durch eine MRT / CT von Brust- und Bauchraum (Thorax / Abdomen) kénnen zum Beispiel
vergrolierte Lymphknoten, ein Tumor im Mediastinum und der Befall von Leber oder Milz sichtbar
gemacht werden. MRT / CT kommen in der Regel dann zum Einsatz, wenn Ultraschall- und
Roéntgenuntersuchung keine umfassende Aussage erlauben.

» Eine sogenannte craniale und spinale MRT (oder CT, falls eine MRT nicht verflgbar ist) erfolgt
bei Verdacht auf eine Blutung im Gehirn oder einen Befall des Zentralnervensystems zur Unter-
suchung von Gehirn und Riickenmark.

» Veranderungen im Knochen sind durch eine MRT oder CT des betroffenen Knochens gut er-
kennbar.

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine Strahlenbe-
lastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ engen Untersu-
chungsgerat verbunden, das zudem Gerausche macht. Entsprechend mogen die meisten Kinder
die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder Narkose notwendig oder
zweckmafig. In den meisten groflen Behandlungszentren sind mittlerweile jedoch kindgerechte
Untersuchungsrdume und -gerate etabliert, so dass eine MRT-Untersuchung heutzutage fur Kinder
weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, mit dem der Kérper (mit Hilfe von
Réntgenstrahlen) Schicht fur Schicht durchleuchtet werden kann. Die Untersuchung dauert nicht
lange, so dass sie selbst bei Sduglingen und Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose erfolgen
kann. Da sie jedoch mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden ist, wird sie heute zunehmend
durch die MRT ersetzt. Allgemeine Informationen zur Computertomographie finden Sie hier.

2.1.6. Untersuchungen von Herz und Gehirn

2.1.6.1. Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie)

Mit Hilfe des Herzechokardiogramms kénnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage der
Herzklappen und die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die Untersuchung,
wenn ein Schaden des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird. Die Untersuchung
dient auch zur Uberwachung der Behandlung mit bestimmten Zytostatika (vor allem Anthrazyklinen
wie beispielsweise Idarubicin, Daunorubicin), die die Herzfunktion beeintrachtigen kénnen.

Durch regelméaBige Untersuchungen mittels Echokardiographie sollen die Herzleistungsfunktion
Uberwacht und sich anbahnende Schaden rechtzeitig erkannt werden, um die Behandlung mit die-
sen Medikamenten dann entsprechend anpassen zu kédnnen. Auch die Lage eines zentralvendsen
Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert werden.

2.1.6.2. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden samtliche elektri-
schen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Kérperoberflache abgeleitet und in ei-
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ner Zeitachse aufgezeichnet. So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich Aussa-
gen zu Eigenschaften und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen oder
Narbenbildung im Herzmuskel) treffen lassen.

2.1.6.3. Elektroenzephalographie (EEG)
Die Elektroenzephalographie (EEG) ist eine Untersuchung, bei der man die vom Gehirn ausge-
sandten elektrischen Wellen aufzeichnet. Mit diesen Wellen Iasst sich die Gehirntatigkeit messen
und Uberprifen. Bei Leukamieverdacht oder bestatigter Diagnose einer AML kann mit Hilfe des
Elektroenzephalogramms festgestellt werden, ob das Zentralnervensystem von der Erkrankung
betroffen ist.

2.2. Therapieplanung: Nach welchen Kriterien wird die Be-
handlungsintensitat festgelegt?

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist keine einheitliche Erkrankung, sondern umfasst ver-
schiedene Unterformen (Subtypen), die sich hinsichtlich des Krankheitsverlaufs, der Heilungs-
aussichten (Prognose) und der Therapierbarkeit zum Teil deutlich voneinander unterscheiden
und daher unterschiedliche Behandlungsstrategien erfordern.

Durch die exakte Bestimmung des AML-Typs sowie weiterer Faktoren, die auf die Prognose der Er-
krankung Einfluss nehmen — sie werden daher als Risikofaktoren oder Prognosefaktoren bezeich-
net — erhalten die Arzte Hinweise darauf, wie der Patient auf eine bestimmte Behandlungsmethode
ansprechen wird und wie hoch das Risiko eines Krankheitsriickfalls nach einer Behandlung ist.
Dieses Wissen wird dazu genutzt, Patienten mit einer AML bestimmten Risikogruppen zuzuordnen.

Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen ermdglicht (ahnlich wie bei anderen Krebserkrankun-
gen die Einteilung der Patienten nach Krankheitsstadien) eine individuelle, an das jeweilige Ruck-
fallrisiko des Patienten angepasste Therapieplanung und ist daher von entscheidender Bedeutung
fur die Heilungschancen des Patienten. Durch die Wahl der Behandlungsintensitat sollen die bei
einem Patienten vorliegenden Risikofaktoren ,kompensiert“ werden. Dies gelingt auch zum Teil, so
dass die Heilungsaussichten bei Patienten mit unterschiedlichen Risikofaktoren durchaus gleich
sein kénnen.

Risikofaktoren, die das Riickfallrisiko und somit die Intensitat der Behandlung und die Pro-
gnose der Erkrankung beeinflussen, sind unter anderem:

» der Subtyp der AML (unter Berticksichtigung zytologischer, immunologischer, zytogenetischer
und molekulargenetischer Merkmale)

» das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie (gemessen am Tag 28 nach Therapiebeginn
und anschlie®end bei Beginn der intensiven Therapieelemente)

2.2.1. Unterformen (Subtypen) der AML
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Die akute myeloische Leukamie (AML) Iasst sich anhand bestimmter Merkmale, die bei der Diagno-
se bestimmt werden, in mehrere Unterformen (Subtypen) einteilen. Fachleute sprechen auch von
Klassifikation oder Klassifizierung. Nach der aktuellen WHO-Klassifikation 2022 erfolgt die Eintei-
lung Uberwiegend nach genetischen Gruppen (zum Beispiel AML mit charakteristischen Transloka-
tionen oder Mutationen) und nur noch in wenigen Fallen nach zytomorphologischen Eigenschaften
der Leukamiezellen. [[5]] [[471]

2.2.1.1. Zytomorphologische Einteilung der AML (FAB-Klassifikation)

Aufgrund mikroskopisch sichtbarer (zyfomorphologischer) und immunologischer Merkmale wurde
die akute myeloische Leukamie lange Zeit — nach der sogenannten French-American-British-Klas-
sifikation (abgekurzt FAB-Klassifikation) — in acht verschiedene AML-Subtypen eingeteilt [[45]] (sie-
he Tabelle im Anschluss). Diese morphologische Einteilung kann insbesondere zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung hilfreich sein, bis die zytogenetisch- und molekulargenetisch-basierten Ergebnis-
se vorliegen [[10]].
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Die Leukamiezellen der verschiedenen AML-Subtypen sind gegenliber Chemotherapie unter-
schiedlich empfindlich. Eine relativ giinstige Prognose haben Patienten mit den AML-Subtypen
FAB M1 und M2, besonders wenn gleichzeitig eine bestimmte genetische Veranderung, die Trans-
lokation 1(8;21), vorliegt (siehe unten). Auch bei den AML-Subtypen FAB M3 mit der Translokation
t(15;17) und FAB M4eo mit der Inversion 16 sind die Heilungsaussichten glinstig. Die Prognose
der anderen Subtypen ist weniger gunstig [[48]].

Bei der akuten Promyelozytenleukamie (FAB M3) ist heutzutage die Therapie vom Zeitpunkt der
Diagnose an deutlich anders als bei allen anderen AML-Formen. Sie erfolgt Uberwiegend ohne
Chemotherapie und stattdessen mit einer Behandlung, die zur Reifung (Differenzierung) der Leuk-
amiezellen fuhrt (siehe Therapie APL im Kapitel ,Ablauf der Chemotherapie®).

2.2.1.2. Einteilung der AML nach genetischen Merkmalen

Heute lassen sich bei den akuten myeloischen Leukdmien mit Hilfe zytogenetischer und moleku-
largenetischer Untersuchungen verschiedene Veranderungen im Erbgut feststellen, die eine Ein-
teilung der AML in zahlreiche Subtypen ermdglicht [[5]] [[10]] [[1]]. Einige der oben genannten FAB-
Subtypen kdénnen durch die genetischen Untersuchungen weiter unterteilt werden.

Zu den Veranderungen, die bei einer AML vorkommen, zahlt besonders haufig ein Austausch von
Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen, eine sogenannte Translokation, die in der Regel mit
der Entstehung eines neuen Gens (so genanntes Fusionsgen) verbunden ist. Das veranderte Gen
sorgt dafiir, dass ein ebenfalls verandertes Eiweild gebildet wird, welches wiederum die betroffene
Zelle zur unkontrollierten Vermehrung veranlasst. Bei manchen Patienten mit AML (10-15 %) findet
man zum Beispiel eine Translokation zwischen den Chromosomen 8 und 21 [abgekiirzt: t(8;21)] mit
dem dazugehorigen Fusionsgen RUNX7-RUNX1T1. Ebenfalls haufig ist die Translokation t(15;17).
Dariiber hinaus kénnen auch Genabschnitte eines Chromosoms ausgetauscht sein, wie dies bei
der Inversion 16 der Fall ist.

Chromosomen kénnen auch in einer insgesamt erhéhten oder verringerten Zahl (mehr oder we-
niger als 46 Chromosomen) in der Zelle vorliegen (so genannte Hyperdiploidie beziehungsweise
Hypodiploidie). Beispiele hierfiir sind die sogenannte Trisomie 8 bei 5-10 % der AML-Patienten
(Chromosom 8 kommt dreimal statt zweimal pro Zelle vor) oder auch der teilweise oder komplette
Verlust von Chromosom 7 (Monosomie 7 beziehungsweise Deletion von Chromosom 7) bei circa
2—7 % der AML-Patienten im Kindesalter. Bei AML-Patienten mit Down-Syndrom liegt eine Triso-
mie 21 vor. [[10]] [[1]] [[49]] [[48]]

Die verschiedenen Chromosomenveranderungen sind mit unterschiedlichen Prognosen fiir
den Patienten verbunden:

» Giinstige Prognose: Die haufigste Translokation t(8;21) — sie tritt besonders haufig beim AML-
Subtyp FAB M2 auf — wirkt sich relativ gliinstig auf die Prognose aus. Das gleiche gilt fur die
Inversion 16 und die Translokationen t(16;16) und t(1;11) beim AML-Subtyp FAB M4eo sowie
die Translokation t(15;17) beim Subtyp FAB M3 (akute Promyelozytenleukdmie). Auch die bei
AML und Down-Syndrom vorkommende GATA1s-Mutation weist auf eine gute Prognose hin.
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» Ungiinstige Prognose: Prognostisch unglinstige Chromosomenveranderungen werden zuneh-
mend beschrieben. Beispiele hierfiir sind die Monosomie 7 und verschiedene seltene Translo-
kationen oder andere genetische Veranderungen [[1]] [[10]] [[48]] [[46]] [[50]] [[24]] (siehe auch
Kapitel ,Prognosefaktoren®im Anschluss).

2.2.2. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie

Ein weiterer entscheidender Prognosefaktor ist die Geschwindigkeit, mit der die Erkrankung
auf die Behandlung anspricht.

Um diesen Prognosefaktor in die Therapieplanung mit einbeziehen zu kdnnen, wird im Rahmen
der heutigen Behandlungsplane das Ansprechen der Leukamie auf die Therapie bereits zu einem
frihen Behandlungszeitpunkt gemessen, namlich vier und acht Wochen (Tag 28 und 56) nach
Therapiebeginn.

Die Uberpriifung des Ansprechens erfolgt, je nach diagnostiziertem AML-Subtyp, durch eine mi-
kroskopische, immunologische oder genetische Untersuchung einer Knochenmarkprobe. Die Er-
gebnisse werden, gemeinsam mit den zuvor genannten Prognosekriterien, bei der Zuordnung der
Patienten in verschiedene Risikogruppen und somit Therapiezweige mitbertcksichtigt.

2.2.3. Nach welchen Kriterien erfolgt die Zuordnung der Patienten in ver-
schiedene Risiko-/Therapiegruppen?

Auf der Grundlage der oben erwahnten Prognosefaktoren wird jeder Patient einer fir seine Krank-
heitssituation angemessenen Therapiegruppe (Risikogruppe) zugeordnet. Die Einteilung der Pati-
enten nach Risikogruppen wird auch als Stratifizierung bezeichnet und richtet sich in der Regel
nach dem Therapieplan (Therapieprotokoll), nach dem der Patient behandelt wird. In Deutschland
werden fast alle Patienten mit AML (Uber 96 %) im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder
Registern behandelt [[3]].

Nach den derzeit aktuellen Therapieempfehlungen werden Kinder und Jugendliche mit AML-Er-
sterkrankung in erster Linie nach genetischen Zellmerkmalen eingeteilt. Auf dieser Basis werden
drei Risikogruppen unterschieden: eine Standardrisikogruppe, eine mittlere (intermediare) Risiko-
gruppe und eine Hochrisikogruppe (siehe Tabelle unten).
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Patienten, die aufgrund ihrer genetischen Zellmerkmale der Standardrisikogruppe oder der mittle-
ren Risikogruppe zugeteilt werden, kdnnen — wenn die Erkrankung ungenugend auf die Behand-
lung anspricht — nachtraglich einer héheren Risikogruppe zugeordnet werden. In diesem Zusam-
menhang wird auch die sogenannte minimale Resterkrankung (MRD) berucksichtigt.

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann eine AML verlaufen?

Eine akute myeloische Leukadmie (AML) kann bei jedem Patienten anders verlaufen. Entscheidend
fur eine glinstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ist in erster Linie, dass der Patient schnellst-
moglich behandelt wird. Bleibt die Erkrankung unbehandelt, fiihrt sie innerhalb von Wochen oder
wenigen Monaten zum Tod.

Wenn eine sofortige intensive Behandlung stattfindet, kann heute bei der Mehrzahl der Patienten
(85-90 %) die Krankheit erfolgreich zurtickgedrangt werden; man spricht in diesem Falle auch
von einer Remission. Gelingt es anschlie3end, durch weitere intensive Behandlungsmaflnahmen
die Leuka@miezellen vollstandig und auf Dauer zu vernichten, gilt der Patient als geheilt. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass der Patient nach Erreichen einer Remission uber einen Zeitraum von finf Jah-
ren krankheitsfrei bleibt (so genanntes ereignisfreies Uberleben, EFS), liegt bei 55 %, das Gesamt-
Uberleben bei 75 % [[1]] [[44]] [[2]].

Bei etwa 30 % der Patienten kommt es allerdings nach einer zunachst erfolgreichen Behandlung zu
einem Krankheitsriickfall, einem Rezidiv [[51]]. AuRerdem gibt es Patienten (weniger als 10 %), die
zunachst kaum oder gar nicht auf die Behandlung ansprechen. Bei einem Teil dieser Patienten lasst
sich durch eine Intensivierung der Therapie oder eine Anderung der Behandlungsstrategie doch
noch eine Remission erreichen. Bisweilen ist es aber, trotz Einsatz aller zur Verfligung stehenden
Behandlungsmalfinahmen nicht méglich, die Krankheit zu beherrschen [[10]].

Gut zu wissen: Wie eine AML verlauft, hangt unter anderem davon ab, um welche Unterform
es sich handelt und welche weiteren Prognosefaktoren vorliegen (siehe Kapitel "Therapiepla-
nung"). Diese Faktoren werden zwar bei der Therapieplanung beriicksichtigt, kbnnen aber nicht
immer gleichermallen gut beeinflusst werden.

2.3.1. Wie verlauft eine AML ohne Behandlung?

Die AML nimmt — wie alle Leukamien — ihren Ausgang im Knochenmark, dem blutbildenden Organ
des Korpers. Sie entsteht durch die bdsartige Veranderung (Entartung) einer unreifen myeloischen
Zelle; in der Mehrheit der Falle handelt es sich dabei um eine Vorlauferzelle der Granulozyten,
welche zu den weillen Blutzellen gehdéren.

Die entarteten Zellen (Blasten) teilen sich rasch und unkontrolliert und verdrangen dadurch die nor-
male Blutbildung im Knochenmark. Schliellich treten sie in grof3er Zahl ins Blut Gber und kénnen
auf diesem Wege auch alle anderen Kdérperorgane erreichen und sich dort ansiedeln. Zu den Or-
ganen, die von einer AML meist betroffen sind, gehéren — abgesehen von den Lymphknoten — die
Leber und die Milz. Sie kdnnen durch den Befall mit Leukdmiezellen stark vergré3ert sein. Schreitet
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die Krankheit weiter fort, kdnnen auch andere Organe, wie etwa die Hoden, die Haut, Knochen,
Nieren oder Hirnhdute von leukdmischen Zellen befallen sein.

Je schneller sich die Leukamiezellen im Kdrper ausbreiten, umso schneller schreitet die Krankheit
voran. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit kann dabei individuell verschieden sein, doch gilt fur alle
akuten Leukdmien im Kindes- und Jugendalter, dass vom Zeitpunkt der ersten Krankheitszeichen
bis zum Zeitpunkt des vollen Krankheitsbildes in der Regel nur wenige Wochen vergehen. Unbe-
handelt fuhrt die Krankheit in Kiirze zum Tod.

2.3.2. Welche moglichen Krankheitsverlaufe / Krankheitsphasen gibt es bei
Patienten in Behandlung?

Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie (AML) kann die Erkrankung auch im Rahmen einer
Behandlung individuell unterschiedlich verlaufen. Neben Art und Ausbreitung der Erkrankung ist
fir den Krankheitsverlauf unter anderem von Bedeutung, ob die Krankheit zum ersten oder zum
wiederholten Male auftritt, wie gut und schnell die Erkrankung auf die Therapie anspricht und wie
dauerhaft der Erfolg der Therapie ist.

Die Experten benutzen wahrend der Behandlungsplanung und im Rahmen der Verlaufsbeur-
teilung bestimmte Begriffe, die im Folgenden erklart werden.

2.3.2.1. Unbehandelte AML

,Unbehandelte AML" bedeutet, dass bei einem Patienten die Diagnose zum ersten Mal gestellt wird
und bisher aulRer einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie durchgefiihrt wurde.

2.3.2.2. AML in Remission

Von einer Remission spricht man, wenn infolge der Behandlung, das heillt unter dem Einfluss zell-
wachstumshemmender Medikamente (Zytostatika), die Leukdmiezellen so stark zurtickgedrangt
werden konnten, dass sie in Knochenmark und Blut mikroskopisch nicht mehr nachweisbar sind
und es keine Anzeichen oder Symptome einer Leukdmie mehr gibt.

Folgende Kriterien mussen erfillt sein, damit von einer Remission die Rede sein kann [[1]] [[10]]
[152]]:

» Der prozentuale Anteil der Blasten im Knochenmark muss unter 5 % betragen. (Zum Vergleich:
Bei einer unbehandelten Leukamie betragt der Anteil der Blasten im Knochenmark oftmals tber
90 %).

» Die normale Blutbildung (Hadmatopoese) hat sich wieder erholt (Uber 1.000 neutrophile Granu-
lozyten pro Mikroliter und 80.000 Thrombozyten pro Mikroliter).

» Ein Befall von Organen aufierhalb des Knochenmarks ist nicht mehr nachweisbar.
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Der Begriff Remission ist in diesem Sinne gleichbedeutend mit den ebenfalls gelaufigen Bezeich-
nungen ,komplette Remission® oder ,Vollremission“ (complete remission, CR).

Bei etwa zwei Drittel der Patienten wird eine Remission vier bis sechs Wochen nach Beginn der
ersten Behandlungsphase (Induktionstherapie) erreicht. Der Nachweis erfolgt anhand einer Kno-
chenmarkpunktion. Ist zu diesem Zeitpunkt noch keine Remission eingetreten, werden zu spéate-
ren Zeitpunkten (zum Beispiel nach dem zweiten und dritten Therapieblock) weitere Knochenmark-
punktionen zur Uberpriifung des Remissionsstatus notwendig.

Insgesamt erreichen fast 90 % der Kinder und Jugendlichen mit AML durch die heute Ubliche Be-
handlung eine Remission [[1]]. Halt die Remission mindestens funf Jahre lang ununterbrochen an
(sogenannte ereignisfreie 5-Jahres-Uberlebensrate), betrachten die Arzte den Patienten als geheilt
von der Leukamie, da Krankheitsriickfalle nach Ablauf von finf Jahren nur noch relativ selten (bei
etwa 2-3 % der Patienten) auftreten.

Gut zu wissen: Wird die Remission zum ersten Mal erreicht, spricht man von Erstremissi-
on. Wird nach einem Krankheitsriickfall erneut eine Remission erreicht, spricht man von einer
Zweitremission und so weiter. Remission bedeutet jedoch nicht, dass keine Leukamiezellen im
Korper mehr vorhanden sind und daher keine Behandlung mehr notwendig ist.

Enthalt der Organismus eines Kindes zum Zeitpunkt der Diagnose zum Beispiel 1012 Leukamie-
zellen, so wird bereits bei einem Rickgang auf 10'° Zellen eine Remission festgestellt [[43]]. Von
diesen Restleukamiezellen kann ein Rickfall der Erkrankung ausgehen. Es ist daher von entschei-
dender Bedeutung, dass auch diese bosartigen Zellen erreicht und vernichtet werden. Neue Metho-
den zur Remissionsbeurteilung (wie die Molekulargenetik, die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
[FISH] und die Durchflusszytometrie) spielen eine zunehmend wichtige Rolle, um friihzeitig eventu-
ell verbliebene Restleukamiezellen (sogenannte minimale Resterkrankung, MRD) nachzuweisen,
die mit herkdmmlichen Methoden nicht feststellbar sind [[1]].

2.3.2.3. Krankheitsrtickfall (Rezidiv)

Krankheitsriickfall (Rezidiv) bedeutet, dass sich die Leukamiezellen nach einer zunachst erfolgrei-
chen Behandlung — das heilt, nach einer vollstandigen Riickbildung der Leukdamie (Remission)
— erneut vermehren und sich in Blut, Knochenmark, Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) oder
anderen Organen nachweisen lassen. Zu einem Riickfall kann es sowohl im Verlaufe der Therapie
als auch nach Abschluss der Behandlung kommen. Meist treten AML-Rezidive noch wahrend der
Therapie oder innerhalb der ersten zwei Jahre nach Ende der Therapie auf. Weitere Informationen
zum Rezidiv finden Sie im Kapitel "Krankheitsriickfall".

2.3.2.4. Therapieversagen

Zu der Situation eines Therapieversagens (therapierefraktarer Krankheitsverlauf) kann es kommen,
wenn die Leukamie auf eine Behandlung nicht oder nur unzureichend anspricht. Das ist bei Kin-
dern und Jugendlichen mit AML in weniger als 10 % der Fall [[53]]. In einer solchen Situation ist
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grundsatzlich eine andere Art der Behandlung notwendig, wie diese im Einzelfall aussieht, hangt
von der individuellen Situation des Patienten ab.

2.3.2.5. Sekundére AML (therapieinduziert)

Von einer therapieinduzierten sekundaren AML spricht man, wenn die Erkrankung nach der Be-
handlung (Chemotherapie oder Strahlentherapie) einer anderen Krebserkrankung auftritt (zum Bei-
spiel nach einer akuten lymphoblastischen Leukadmie (ALL) oder nach Morbus Hodgkin). Therapi-
einduzierte sekundare AML gehéren zu den haufigsten Zweitkrebserkrankungen. Die Prognose ist
schlechter als die einer primaren AML [[44]].

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind
wahrend der Therapie erforderlich?

Im Verlauf der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um das Befinden des
Patienten zu Uberpriifen und um festzustellen, ob und wie gut die Leukamie auf die Therapie an-
spricht.

2.4.1. Blut- und Knochenmarkuntersuchungen

Im Mittelpunkt stehen regelmafige und umfassende Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild in-
klusive Differentialblutbild) sowie Knochenmarkpunktionen. Die entnommenen Proben werden, wie
bereits bei der Erstdiagnose, mit Hilfe zytologischer, immunologischer und genetischer Verfahren
ausgewertet (siehe Kapitel "Erstdiagnose”). Durch Messen der Leukamiezellzahl im Blut bezie-
hungsweise im Knochenmark kann das Behandlungsteam sehen, ob sich die Leukdmie unter dem
Einfluss der Medikamente zuriickgebildet hat, also eine sogenannte Remission eingetreten ist (sie-
he Kapitel "Krankheitsverldufe"). Je nachdem wie der Befund ausfallt, kann das Arzteteam dann
die Behandlung wie geplant fortfiihren oder aber, falls notwendig, intensivieren.

RegelmaRige Blut- und Knochenmarkkontrollen sind besonders zu Therapiebeginn, das heif3t in
den ersten Behandlungswochen (vor allem am Tag 24 und 54 nach Remission und danach vor
jedem Intensivblock) sehr wichtig, denn sie erlauben den behandelnden Arzten, méglichst rasch
und individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf zu reagieren und die Behandlung auf die Be-
durfnisse des Patienten abzustimmen.

2.4.2. Sonstige Untersuchungen

Je nach Ausbreitung der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose kénnen weitere Untersuchungen
notwendig werden, um das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu Uberprifen:

» Bei anfanglichem Befall des Zentralnervensystems mit Leukamiezellen erfolgen im Verlauf der
Behandlung weitere Punktionen der Gehirn-Riickenmark-Flussigkeit (Lumbalpunktionen).

» Waren zum Diagnosezeitpunkt innere Organe wie Milz, Leber oder Lymphknoten mit betroffen,
muss mit Hilfe verschiedener bildgebender Verfahren (zum Beispiel Ultraschall, Réntgenunter-
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suchung und/oder Magnetresonanztomographie) tUberprift werden, ob durch die Therapie eine
Besserung eingetreten ist.

» AuRerdem werden regelmafig Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und Urinproben)
durchgefiihrt, um die Funktionen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) zu Uberprifen.

+ Eine Elektrokardiographie (EKG) und eine Echokardiographie dienen der Uberpriifung der Herz-
funktion.

Auch die Ergebnisse dieser Untersuchungen flieBen unmittelbar in die weitere Behandlungspla-
nung mit ein. Unter Umsténden fuhren sie dazu, dass die Therapie unterbrochen wird, bis sich die
entsprechenden Nebenwirkungen der Behandlung wieder zuriickgebildet haben. Einzelheiten zu
den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.

2.4.3. Untersuchungen bei Verdacht auf Krankheitsrickfall

Ergeben sich im Laufe der Therapie oder auch nach Abschluss der Behandlung durch Blutbildkon-
trollen oder bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), ist zur Siche-
rung der Diagnose auf jeden Fall eine Knochenmarkpunktion notwendig. Dartiber hinaus missen
alle Untersuchungen, die bei der Erstdiagnose durchgefiihrt wurden (kGrperliche Untersuchung,
Lumbalpunktion sowie bildgebende Verfahren), wiederholt werden, damit die Ausbreitung der Er-
krankung bestimmt werden kann. Weitere Informationen zur Diagnose des AML-Rezidivs finden
Sie im Kapitel "Krankheitsriickfall".
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In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen Uber die bei einer akuten myeloischen Leukamie
(AML) angewandten Behandlungsmethoden, den Therapieablauf, verfiigbare Therapieoptimie-
rungsstudien / Register sowie tiber Moglichkeiten der Behandlung bei einem Krankheitsrtickfall.

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf eine akute myeloischen Leukamie (AML), muss der
Patient schnellstmdglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen werden.
Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebs-
kranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser
Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung mitein-
ander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten

Therapieplanen.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Zu den Behandlungsmethoden, die bei einer akuten myeloischen Leukamie in Frage kommen,
gehdren die Chemotherapie, zielgerichtete Therapieoptionen, die Strahlentherapie (selten)
und die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Stammazelltransplantation (Stamm-

zelltherapie).

» Im Zentrum der Behandlung steht in aller Regel eine intensive Chemotherapie. Lediglich bei Pa-
tienten mit Down-Syndrom oder einer akuten Promyelozytenleukédmie (APL) ist eine weniger in-
tensive Chemotherapie beziehungsweise eine Behandlung mit anderen Medikamenten sinnvoll.

» Bei Patienten mit bestimmten immunologischen AML-Subtypen kommt, erganzend zur Chemo-

therapie, eine zielgerichtete Therapie mit Tyrosinkinase-Hemmern in Frage.

* In wenigen Fallen wird die Chemotherapie durch eine Bestrahlung des Zentralnervensystems
(Schadelbestrahlung) erganzt. Allerdings spielt die Strahlentherapie bei der heutigen AML-Be-

handlung nur eine untergeordnete Rolle.

» Fir Patienten, die schlecht auf die Standardtherapie ansprechen, ein hohes Riickfallrisiko haben
oder einen Krankheitsrickfall erleiden, kann eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschliel3ender
mit anschlieRender Ubertragung von Spender-Stammzellen (allogene Stammzelltransplantati-

on) in Frage kommen.

» Therapiebegleitend erfolgen unterstitzende Behandlungsmaflnahmen, die der Vermeidung von
Komplikationen dienen. Diese so genannte Supportivtherapie stellt bei Patienten mit AML einen

wichtigen Teil der Behandlung dar.
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Das Ziel der Behandlung besteht darin, die Leukdmiezellen im Korper moglichst vollstéandig zu
vernichten, so dass das Knochenmark seine Funktion als Blut bildendes Organ wieder aufnehmen
kann.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Option einer erganzenden zielgerichteten Thera-
pie, die Notwendigkeit einer Strahlentherapie oder einer Stammzelltransplantation sowie die Pro-
gnose der Erkrankung richten sich unter anderem danach, an welcher AML-Unterform der Patient
erkrankt ist, wie stark sich die Leukdmiezellen im Kdrper bereits ausgebreitet haben und wie die
Leukamie auf die Therapie anspricht (siehe auch Kapitel "Therapieplanung”). [[1]] [[10]]

3.1.1. Chemotherapie

Hauptbestandteil jeder Leukamiebehandlung ist die Chemotherapie. Man versteht darunter eine
Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten, sogenannten Zytostatika. Zytostatika
wirken sehr gut gegen rasch wachsende, also sich schnell teilende Zellen. Zu diesen gehdren in
besonderem Mal3e die Leuk@miezellen.

Das Ziel der Chemotherapie ist, die Leukdmiezellen im Kérper moglichst vollstandig zu vernichten
und damit eine dauerhafte Heilung des Patienten zu erreichen.

Sonderregelungen zur Chemotherapie: Bei Patienten mit einem Down-Syndrom ist eine we-
niger intensive Chemotherapie erforderlich als bei anderen AML-Betroffenen. Bei Patienten mit
akuter Promyelozytenleukamie (APL) — einer Sonderform der AML — kann haufig ganz auf die
Chemotherapie verzichtet werden. Anstelle der Zytostatika werden andere Medikamente ge-
geben (siehe hierzu unsere Kapitel ,, Therapie Down-Syndrom* und "Therapie APL").

3.1.1.1. Welche Medikamente werden eingesetzt und wie werden sie verabreicht?

Die akute myeloische Leukamie (AML) erfordert (abgesehen von den oben erwahnten Sonderre-
gelungen) eine sofortige und sehr intensive chemotherapeutische Behandlung. Da ein einzelnes
Medikament in der Regel nicht ausreicht, um alle Leukdmiezellen zu vernichten, werden Kombi-
nationen verschiedenartig wirkender Zytostatika eingesetzt (Polychemotherapie). Auf diese Weise
soll die groRtmogliche Wirkung gegen die bdsartigen Zellen erzielt werden.

Die Medikamente werden normalerweise per Infusion oder Spritze verabreicht, einige auch in Ta-
blettenform. Sie verteilen sich Uber die Blutbahn im gesamten Kérper und kénnen dadurch Leuk-
amiezellen Uberall im Korper bekampfen. Die Chemotherapie wird daher auch als ,systemische
Therapie® bezeichnet.

Leuka&miezellen im Zentralnervensystem kdnnen allerdings aufgrund der Blut-Hirn-Schranke durch
die Ubliche Form der Chemotherapie nur unzureichend erreicht und abgetotet werden. Aus die-
sem Grund werden zusatzliche Medikamente direkt in das Nervenwasser gespritzt, das Gehirn
und Rickenmark umgibt (so genannte intrathekale Chemotherapie. Am haufigsten wird hierzu das
Medikament Cytarabin (Ara-C) oder die Kombination von Cytarabin, Metothrexat (MTX) und Pred-
nison (PRED, auch Hydrocortison) — die sogenannte Triple-Therapie — eingesetzt [[1]] [[10]]. Die
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Medikamente werden im Laufe der Therapie mehrfach durch eine Injektion in Hohe der Lenden-
wirbelsaule (Lumbalpunktion) verabreicht.

3.1.1.2. Wie wird die Chemotherapie durchgefiihrt?

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil dieser
Intervallbehandlung liegt darin, dass Leuk&miezellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst
werden (zum Beispiel, weil sie sich zu diesem Zeitpunkt gerade in der Ruhephase befinden und
sich so der Wirkung der Medikamente entziehen), in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen
vernichtet werden kdnnen. Durch den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kénnen
auch Leukamiezellen, die gegen bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit gro-
Rerer Wahrscheinlichkeit ,getroffen“ werden.

Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen Behandlungspausen, die dem Koérper die Mog-
lichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser als bdsartige Zellen sind
gesunde Zellen namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie verursachten Schaden an ihrer
Erbinformation zu erkennen und zu reparieren.

Die Gesamtdauer der chemo- (und strahlen-)therapeutischen Behandlung betrug bis vor kurz-
em etwa anderthalb Jahre. Durch den Wegfall der einjahrigen Dauertherapie belauft sich die
Behandlung auf circa ein halbes Jahr, wenn keine Stammzelltherapie erforderlich ist und kein
Ruckfall auftritt.

Ausfiihrliche Informationen zu den verschiedenen Chemotherapie-Phasen erhalten Sie im Kapitel
"Ablauf der Chemotherapie". Allgemeine Informationen zur Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.1.3. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Méglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Leukamiezellen, sondern auch gesunde Zellen, die sich
haufig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut, Haarwurzel- und
Knochenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung unvermeidlich zu einer Reihe
von Nebenwirkungen, die das Wohlbefinden und die Gesundheit des Patienten beeintrachtigen. Je
nach Art und Dosierung der Medikamente sind die Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

Gut zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie. Das heil3t:
Nicht alle Nebenwirkungen, die im Folgenden genannt werden, treten bei jedem Patienten auf.
Daruber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

3.1.1.3.1. Hdufige Nebenwirkungen

» Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung zahlen Stérungen im Verdau-
ungstrakt, Haarausfall sowie Ubelkeit und Erbrechen.

» Auch die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen — der Eierstocke und der Hoden
— kann durch die Chemotherapie beeintrachtigt werden.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e2070
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» Von besonders schwerwiegender Auswirkung ist die Chemotherapie auf das Knochenmark,
denn die Zytostatika zerstdren nicht nur Leukdmiezellen, sondern beeintrachtigen auch die Bil-
dung gesunder roter und weilder Blutkérperchen und Blutplattchen, die durch die Leukamie oh-
nehin schon gestért ist. Durch den dadurch bedingten Mangel an Blutzellen bestehen wahrend
der Behandlungszeit eine akute, unter Umstanden lebensbedrohliche Infektionsgefahr sowie er-
héhte Blutungsneigung und Blutarmut.

3.1.1.3.2. MaBBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung
Um den Folgen der Leukdmie und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen oder
diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstiitzende Behandlungsmalf3-
nahmen (Supportivtherapie) ergreifen:

» Die fehlenden roten Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) werden durch
die Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt.

» AuRerdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze
verabreicht, um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von vornherein zu vermeiden.

+ Auch andere wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten wirk-
sam bekampfen oder lindern.

» Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig zur(ck.

Hier erhalten Sie ausflhrliche Informationen zur Supportivtherapie.

Gut zu wissen: Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kdnnen durch
verschiedene (vorbeugende) MaRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und
Komplikationen so gut wie mdglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fiir Behandlungszeiten,
die der Patient zuhause verbringt (zum Beispiel Therapiepausen wahrend der Intensivtherapie;
Dauertherapie). Entsprechende Informationen (zum Beispiel zur Erndhrung, zur Vorbeugung
von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen oder zur Linderung behandlungsbedingter Neben-
wirkungen) finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen fiir zu Hause (wédhrend oder nach der
Chemo- und Strahlentherapie)“. Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem Behand-
lungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen Spat-
folgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen”.
3.1.2. Zielgerichtete Therapie

Bei Patienten mit bestimmten immunologischen Subtypen der AML (zum Beispiel FLT3-ITD/TKD-
positiver AML) kommt eine zielgerichtete Behandlung mit Tyrosinkinasehemmern (FLT3-Inhibitoren
wie Sorafenib) in Frage [[54]].


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e67634
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Bei diesen Patienten liegt in den Leuka&miezellen eine Mutation des sogenannten FLT3-Gens vor.
Diese Mutation flhrt zu einem veranderten FLT3-Rezeptorprotein auf der Oberflache der Leukami-
ezellen, welches wiederum deren Wachstum/Vermehrung stimuliert. Durch den FLT3-Inhibitor wird
das Wachstum der Leukéamiezellen gestoppt; sie sterben ab (Apoptose).

Die FLT3-Mutation tritt bei etwa 10-15 % der AML-Patienten auf. Sie gilt als ungulnstiger Progno-
sefaktor, daher gehdren Patienten mit dieser Mutation zu den Hochrisikopatienten (siehe auch Ka-
pitel , Therapieplanung — Prognosefaktoren und Risikogruppen®).

3.1.3. Strahlentherapie

Bei etwa 5-10 % der Kinder und Jugendlichen mit einer akuten myeloischen Leukamie (AML) las-
sen sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose beziehungsweise zum Zeitpunkt einer Rezidivdiagnose
Leukamiezellen im Zentralnervensystem (ZNS) nachweisen. Diese Patienten erhalten eine inten-
sivierte intrathekale Chemotherapie (Triple-Therapie) und nur in wenigen Fallen eine therapeuti-
sche Bestrahlung des Kopfes (Schadelbestrahlung), um Leuk&miezellen in den Hirnhduten zu ver-
nichten. Durch die intrathekale Chemotherapie und gegebenenfalls Strahlenbehandlung sollen die
bdsartigen Zellen sicher beseitigt werden, um zu verhindern, dass sie den Ausgangspunkt fir einen
Krankheitsrickfall bilden. [[10]]

3.1.3.1. Bei welchen Patienten kann eine Strahlentherapie in Frage kommen?

Generell spielt die Strahlentherapie bei der Behandlung von AML-Patienten inzwischen eine un-
tergeordnete Rolle und wird nur in Ausnahmeféallen in Betracht gezogen. Grund fiir die heutige Zu-
rickhaltung bei der Schadelbestrahlung sind die méglichen Spéatfolgen.

Eine Bestrahlung des Schadels (mit 12—18 Gray) kann zum Beispiel bei Patienten mit einem aus-
gedehnten Befall der Hirn- und/oder Riickenmarkshaute (meningeale Erkrankung), einer Infiltration
der Leukamiezellen in das funktionelle Gewebe des Gehirns (sogenannter parenchymaler Leuk-
amiebefall), einer klinisch signifikanten Beteiligung der Hirnnerven infolge einer leukamischen Infil-
tration oder bei einem ausgedehnten Chlorom im Bereich des Gehirns (kraniales Chlorom) in Frage
kommen. (Bei Letzterem handelt es sich um einen seltenen, bésartigen Tumor, der aus unreifen
Blutzellen (myeloischen Blasten) besteht und einer akuten Leukdmie vorangehen oder zeitgleich
mit dieser auftreten kann.

3.1.3.2. Wie wird die Strahlentherapie durchgefiihrt und was passiert bei einer Be-
strahlung?

Eine Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufien
durch die Haut auf die Region eingestrahlt werden werden (perkutane Strahlentherapie). Die Strah-
len verursachen Schaden im Erbgut der Zellen. Da Leukédmiezellen ein weniger gut funktionieren-
des Reparatursystem haben als gesunde Zellen, kdnnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter
beheben, sie sterben ab.

Die eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gray- (Gy-)Einheiten gemessen — richtet sich
vor allem nach dem Alter des Patienten. Prinzipiell ist die verwendete Gesamt-Strahlendosis ge-
ring. Kinder ab drei Jahren werden mit 18 Gy bestrahlt. Kinder unter drei Jahren erhalten reduzierte
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Strahlendosen (zum Beispiel 15 Gy. Um bei einer Bestrahlung das gesunde Gewebe in der Um-
gebung zu schonen, wird die Gesamtdosis nicht in einmaliger Behandlung verabreicht, sondern
in kleinen Portionen von 1,5 Gy eingestrahlt, zum Beispiel Gber zwei bis drei Wochen taglich. Die
Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

Gut zu wissen: Sauglinge und Kleinkinder unter 18 Monaten erhalten prinzipiell keine Scha-
delbestrahlung. Die Zeit bis zum frihestmdglichen Beginn einer Bestrahlung wird stattdessen
mit einer intrathekalen Chemotherapie (Triple-Therapie) Uberbrickt [[10]] [[1]]

Vor Beginn der Behandlung werden die Grélke und Lage der zu bestrahlenden Region von Spe-
zialisten genau berechnet. Die Kinder und Jugendlichen werden in der Regel aktiv an der Bestrah-
lungsplanung beteiligt, das heil3t, das Bestrahlungsteam erklart die Gerate altersgerecht und die
Patienten haben die Moéglichkeit, Fragen zu stellen.

Generell ist durch die heute eingesetzten modernen Bestrahlungstechniken und Therapieplanungs-
systeme eine sehr zielgenaue Strahlentherapie mdglich, die, so hofft man, zu einer deutlich ver-
minderten Belastung des gesunden, umgebenden Gehirngewebes fiihrt. So sorgt beispielsweise
die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) dafiir, Strahlenschaden an gesundem Gewebe zu
minimieren.

Die Bestrahlung als solche tut nicht weh und dauert auch jeweils nicht lange. Allerdings missen
die Patienten fiir den kleinen Moment, in dem die Strahlen aus dem Geréat in die betroffene Region
gesandt werden, sehr ruhig liegen. Deshalb wird im Rahmen der Bestrahlungsplanung immer eine
personliche Kopfschale (Bestrahlungsmaske) angefertigt, die der Patient wahrend den Sitzungen
tragt und die dafur sorgt, dass der Kopf bei jeder Behandlungssitzung in derselben Position gelagert
werden kann.

Weitere Einzelheiten zur Strahlentherapie allgemein sowie zu Méglichkeiten der Vorbereitung fiir
Patienten und Angehdrige finden Sie hier.

3.1.3.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche Mdglich-
keiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdsartigen Zellen. Trotz der sorgfaltigen Thera-
pieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in unmittelba-
rer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es zu Neben-
wirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen. Einige Nebenwirkungen
sind akut, aber vorubergehend:

+ Dazu gehdren zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwellungen im Bereich der
Bestrahlung, Hautrétungen bis hin zu sonnenbrandahnlichen Hautveradnderungen, Entziindun-
gen der Mundschleimhaut und Haarausfall.

» Eine Bestrahlung kann, wie die Chemotherapie, zu einer Verminderung von weifden Blutzellen
und Blutplattchen und somit zu einer erhdhten Infektionsgefahr und erhéhtem Blutungsrisiko
fihren.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:c9778ad2-c892-49ce-a837-37600db07b4f
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:c9778ad2-c892-49ce-a837-37600db07b4f
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» Bei manchen Patienten verursachen Kopfbestrahlungen Miidigkeit und ein erhéhtes Schlafbe-
dirfnis; sie kdnnen bis zu mehreren Wochen nach Abschluss der Therapie andauern.

» Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindelgefuhl und Sehstérungen kommen vor.

Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder diese zu
behandeln, erfolgen unterstiitzende BehandlungsmalBnahmen. Auch der Patient selbst bezie-
hungsweise seine Angehdrigen kdnnen zur Linderung strahlenbedingter Folgeerscheinungen
beitragen. Tipps hierzu finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen fiir zu Hause®. Individuelle
Empfehlungen erhalten Sie von lhrem Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von therapiebegleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf. Informationen zu
moglichen Spétfolgen finden Sie im Kapitel "Spéatfolgen”.

3.1.4. Hochdosis-Chemotherapie und Stammzelltransplantation

Bei Kindern und Jugendichen mit AML, die ungeniigend auf die Standardtherapie ansprechen oder
ein hohes Rickfallrisiko haben (zum Beispiel durch unglnstige zytogenetische Eigenschaften der
Leukamizellen), ist die Stammzelltherapie eine weitere Moglichkeit der Behandlung. Dies gilt auch
fur Patienten, die einen Krankheitsrickfall (Rezidiv) erleiden.

Die Behandlung besteht aus einer Hochdosis-Chemotherapie, an die sich eine Ubertragung (Trans-
plantation) von Blutstammzellen aus dem Knochenmark oder Blut eines Spenders anschlieft.
Fachleute sprechen auch von hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekirzt: HSZT oder
SZT). Das Ziel dieser Therapie ist es, das erkrankte Knochenmark durch gesundes zu ersetzen.

Gut zu wissen: Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Kno-
chenmark gebildet und kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiterentwickeln. Diese
Fahigkeit der Stammzellen macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze.

Voraussetzung fur die Durchflihrung der Stammzelltherapie ist allerdings, dass bereits zuvor ein
Grofteil der Leukamiezellen durch eine Standard-Chemotherapie zerstort werden konnte, also ei-
ne Remission erreicht wurde. Da es sich um eine belastende und risikoreiche Behandlung handelt,
sind auch das Alter und der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten von Bedeutung. Als
Spender kommen sowohl Geschwister als auch nicht verwandte Spender (Fremdspender) in Be-
tracht, unter Umstanden auch ein Elternteil (sogenannte haploidentische Stammzelltransplantati-
on).

Die Indikation fur eine Stammzelltransplantation bei Kindern und Jugendlichen mit AML wird kon-
tinuierlich den neuesten Forschungsergebnissen angepasst und bei jedem Patienten individuell
getroffen. Das Behandlungsteam wagt den Nutzen und die Risiken der Behandlung genau gegen-
einander ab und bericksichtigt dabei unter anderem das Ansprechen auf die vorherige Chemo-
therapie, das Ruickfallrisiko des Patienten sowie den verfugbaren Spendertyp und die mdglichen
Komplikationen und Langzeitfolgen.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e67634
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Fir erstmalig erkrankte Patienten mit einem glinstigen Risikoprofil wird die Stammzelltransplanta-
tion auf Grundlage der neuesten Kenntnisse nicht empfohlen. Fir Hochrisiko- und Rezidivpatien-
ten hat sich hingegen gezeigt, dass das Ruickfallrisiko nach einer Stammzelltransplantation gerin-
ger ist als nach alleiniger Chemotherapie. Aber auch bei diesen Patienten werden immer die mit
der Behandlung einhergehenden Komplikationen und schweren Langzeitnebenwirkungen im Auge
behalten. [[44]] [[55]] [[51]]-

3.1.4.1. Wie lauft eine Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

» Konditionierung: Zunachst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie so
intensiv behandelt, dass sein gesamtes Knochenmark und im Idealfall auch alle Leukamiezel-
len zerstort werden. Diese vorbereitende Behandlung wird auch Konditionierung genannt. Meist
besteht die Konditionierungsbehandlung aus Cyclophosphamid, Busulfan und Melphalan oder
einer Kombination von Treosulfan, Fludarabine und Thiotepa.

+ Stammzelltransplantation: In der anschlielenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstorte Knochenmark — gesunde Stammzellen der Blutbildung von einem geeigneten
Spender Ubertragen. Der Patient erhalt das Knochenmark durch eine Infusion. Die Blutstamm-
zellen wandern in die Markhdhlen der Knochen, siedeln sich dort an und beginnen, neue funk-
tionstlichtige Blutzellen zu bilden. In der Regel dauert es durchschnittlich drei bis vier Wochen,
bis das fremde Knochenmark angewachsen ist und sich die Blutwerte erholt haben.

Wenn die Transplantation erfolgreich ist, das heifst wenn die Blutbildung wieder in Gang kommt und
tatsachlich keine Leukdmiezellen die Vorbehandlung tberlebt haben, ist der Patient meist dauerhaft
von der Krankheit geheilt.

3.1.4.2. Welche Mbglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die allogene Stammzelltransplantation und die autologe Stammzelltransplantation. Bei der alloge-
nen Stammzelltransplantation erhalt der Patient gesunde Blutstammzellen von einer anderen Per-
son. Bei der autologen Stammzelltransplantation bekommt der Patient sein eigenes Knochenmark
Ubertragen, das ihm zuvor — in der Phase der Remission — enthommen wurde.

Gut zu wissen: Bei Kindern und Jugendlichen mit AML kommt ausschlieBlich die alloge-
ne Stammzelltransplantation in Betracht. Sie wird im Folgenden erlautert. Informationen zur
Stammzelltransplantation im Allgemeinen erhalten Sie hier.

3.1.4.2.1. Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation (“allo“- ist eine griechische Silbe und bedeutet “anders*
oder “fremd®) erhalt der Patient gesunde Blutstammzellen von einer anderen Person (Spender). Es
kann sich dabei um einen Verwandten oder um einen Fremden handeln (je nach Art des Spenders
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wird zum Teil auch, sprachlich nicht ganz korrekt, von Familienspender- beziehungsweise Fremd-
spender-Transplantation gesprochen).

Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Patienten bezlglich bestimmter Gewebemerkmale
auf der Oberflache der weiflen Blutzellen, den sogenannten HLA-Merkmalen (englische Abkurzung
fur: “human leukocyte antigens®) weitgehend Ubereinstimmt. Das ist wichtig:

1. damit die Gefahr der TransplantatabstoBung (Empfanger-gegen-Spender-Reaktion, oder eng-
lisch: “Host-versus-Graft“-Reaktion, HvG) nicht zu grof} ist und vor allem

2. damit die Abwehrreaktionen der gespendeten Blutstammzellen gegen den Organismus des
Empfangers nicht zu stark ausfallen. Die letztere, lebensgefahrliche Immunreaktion wird als
Spender-gegen-Empfanger-Reaktion (englisch: “Graft-versus-Host-Disease®, GvHD) bezeich-
net (siehe auch Kapitel zu Risiken der Stammzelltransplantation).

Die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger kann durch Blutuntersuchungen im
Labor bestimmt werden. Bei Geschwistern des Patienten besteht eine 25-prozentige Chance, dass
sie mit dem Patienten in den HLA-Merkmalen Ubereinstimmen, das hei3t HLA-identisch sind. Die
Moglichkeit, im weiteren Familienkreis passende Spender zu finden, ist dagegen gering. Wenn
kein passender verwandter Spender zu finden ist, wird in nationalen und internationalen Knochen-
markspender-Registern nach nicht verwandten, freiwilligen Spendern mit weitgehend identischen
Gewebemerkmalen gesucht. Die Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender zu finden,
liegt heute bei 80 bis 90 %, da weltweit mehrere Millionen freiwillige Spender registriert sind und
monatlich Tausende hinzukommen. Die Art des Spenders (verwandt, unverwandt) beeinflusst das
Therapieergebnis nicht [[56]].

Falls fir einen Patienten kein HLA-identischer Spender gefunden wird, er aber aufgrund einer be-
sonders schlechten Prognose dringend eine Transplantation bendétigt, kommt auch ein nicht HLA-
identischer Spender aus der Familie infrage, in der Regel ein Elternteil, dessen HLA-Merkmale zu-
mindest zur Halfte mit jenen des Patienten Ubereinstimmen (haploidentische Stammzelltransplan-
tation). In diesem Fall missen jedoch bestimmte Blutzellen (Lymphozyten), die eine Spender-ge-
gen-Empfinger-Reaktion beim Empfanger auslésen kénnen, vollstdndig aus dem Transplantat ent-
fernt werden.

3.1.4.3. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Die Stammzellen kénnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung, oder aus der
Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung Knochen-
marktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation. Die aus Knochenmark
oder Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der Transplantation in speziellen
Anlagen bei minus 196°C tiefgefroren (Kryokonservierung) und in flissigem Stickstoff gelagert.

3.1.4.3.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Bei der Knochenmarkentnahme wird dem Spender, nach vorheriger eingehender Untersuchung,
etwa ein Liter Knochenmarkblut durch Punktionen an beiden Beckenknochen entnommen. Diese
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Menge ist notwendig, um eine ausreichende Zahl blutbildender Stammzellen fiir den Wiederauf-
bau der Blutbildung zu erhalten. Da die Entnahme mit Schmerzen verbunden ist, erfolgt sie unter
Volinarkose. Die roten Blutkdrperchen werden dem Spender nach Abtrennung der Stammzellen
zurick transfundiert, um den Blutverlust gering zu halten.

Das entnommene Knochenmark bildet sich innerhalb von zwei Wochen wieder nach. Der Spender
kann nach zwei- bis dreitdgigem Aufenthalt im Krankenhaus wieder nach Hause gehen. Schmer-
zen, die noch einige Tage nach der Entnahme auftreten kdnnen, lassen sich mit Schmerzmitteln gut
lindern. Abgesehen vom allgemeinen Narkoserisiko ist die Knochenmarkentnahme ungefahrlich.

3.1.4.3.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut

Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von Stamm-
zellen statt, die aus dem Blutkreislauf des Spenders gewonnen werden; man spricht in diesem Fall
auch von ,peripherer Stammzelltransplantation®. Denn: Stammzellen der Blutbildung (Blutstamm-
zellen) finden sich nicht nur im Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden Blut.

Allerdings sind Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen vorhan-
den. Daher wird dem Spender vier bis finf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine korperei-
gene Hormon-ahnliche Substanz, ein sogenannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die
Haut gespritzt, der die Stammzellen dazu anregt, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn
Uberzutreten. AnschlieBend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrich-
tung (Blutzell-Separator) aus dem Venenblut des Spenders gesammelt. Um genligend Stammzel-
len fur eine erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die sogenannte Stamm-
zell-Apherese, an einen oder auch zwei aufeinanderfolgenden Tag(en) Uber jeweils zwei bis vier
Stunden durchgeflihrt werden.

Gegenlber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewisse Vorteile: Die Entnahme
der Stammzellen beim Spender kann ohne Narkose erfolgen. Aulerdem hat sich gezeigt, dass
beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation schneller wieder in Gang kommt. Die
Phase akuter Infektionsgefahr ist dadurch verkurzt.

3.1.4.4. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer Stammzelltransplanta-
tion verbunden und welche MalBnahmen werden zu ihrer Vorbeugung beziehungs-
weise Linderung ergriffen?

Eine Stammzelltransplantation ist flr den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende Behand-
lung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen einige Patienten
versterben.

3.1.4.4.1. Risiken der Konditionierung (Chemo-/Strahlentherapie)

Risiken ergeben sich bei einer Stammzelltransplantation zunachst durch die Knochenmark-zersto-
rende Chemotherapie (selten Strahlentherapie), die der eigentlichen Transplantation vorausgeht;
sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen. Vor allem in der Zeit unmit-
telbar nach der intensiven Therapie und bevor die Gbertragenen Stammzellen die Blutbildung wie-
der in Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den Mangel an Abwehrzellen besonders infekti-
onsgefahrdet.
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Zum Schutz vor Infektionen (durch Bakterien, Viren und Pilze) erfolgt deshalb bereits vorbeugend
eine Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. Aulerdem muss sich der Patient in der Zeit
vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und Pflege-
personal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz — Zutritt
haben. Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) missen,
bis das transplantierte Knochenmark die Blutbildung Gbernimmt, durch Transfusion ersetzt werden.

Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brach liegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet [siehe
Knochenmarkaplasie]. In der Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer Verzége-
rung von etwa 10 bis 20 Tagen mit der Produktion von Blutzellen. Sobald ausreichend weife Blut-
zellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben werden. Dies ist normalerweise nach etwa
einem Monat der Fall.

3.1.4.4.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So be-
stehtimmer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht ,anwachst®. Dariber
hinaus muss bei einer allogenen Stammzelltransplantation — selbst bei guter Gewebevertraglichkeit
— immer damit gerechnet werden, dass die mit dem Transplantat Gbertragenen Immunzellen des
Spenders den Korper des Empféangers als fremd erkennen und angreifen. Diese Reaktion wird als
Spender-gegen-Empfanger-Reaktion (englisch: "Graft-versus-Host-Disease®, GvHD) bezeichnet.
Sie richtet sich hauptsachlich gegen Haut, Leber und Darm des Patienten und kann unter Umstéan-
den lebensgefahrlich werden.

Ein positiver Effekt der allogenen Transplantation ist hingegen, dass sich die Abwehrzellen des
Spenders auch gegen im Korper verbliebene Leukamiezellen des Patienten richten und diese
vernichten (Spender-gegen-Leukédmie-Reaktion). Dies schitzt den Patienten effektiver vor einem
Krankheitsriickfall.

3.1.4.4.3. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung von Nebenwirkungen

Um das Auftreten der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion zu verhindern oder um die Schwere
dieser Reaktion zu mindern, werden nach der Transplantation Medikamente verabreicht, die die
Immunreaktion unterdriicken. Diese Behandlung tragt dazu bei, dass nach der Transplantation
noch langere Zeit eine erhdhte Infektionsgefahr besteht. Bis das kdrpereigene Abwehrsystem wie-
der vollig intakt ist, dauert es etwa ein Jahr. Wahrend dieser Zeit ist der Patient fiir Infektionen er-
heblich anfalliger als andere Menschen. Empfehlungen und Verhaltenshinweise zur Verminderung
des Infektionsrisikos sollten daher unbedingt beachtet werden. Der Arzt und das Pflegepersonal
werden Sie ausflhrlich beraten.

Eine Stammzelltransplantation ist mit verschiedenen Spatfolgen verbunden, die vor allem auf die
hoch dosierte Chemotherapie und die Ganzkdrperbestrahlung zuriickzuflihren sind. Informationen
hierzu finden Sie im Kapitel "Spéatfolgen".

Trotz der mdglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die Stamm-
zelltransplantation in vielen Fallen die einzige Chance ist, eine AML zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.
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3.1.5. Therapieabweichungen bei AML-Patienten mit Down-Syndrom

AML-Patienten mit Down-Syndrom erhalten eine weniger intensive Behandlung als die Ubrigen
Standardrisikopatienten: Die zu verabreichenden Zytostatika werden zum Teil schwécher dosiert
(zum Beispiel Anthrazykline wie Daunorubicin und Idarubicin). AuRerdem erhalten die Patienten
weniger intrathekale Zytostatikagaben und es erfolgt keine Schadelbestrahlung und keine Dauer-
therapie.

Grund fur die Therapiereduzierung ist, dass Patienten mit Down-Syndrom besonders gut auf die
Behandlung mit Zytostatika ansprechen. Zudem sind sie insbesondere durch Infektionen gefahrdet,
die im Zuge einer intensiven Chemotherapie auftreten kdnnen. Die Prognose von AML-Patienten
mit Down-Syndrom ist sehr gut, darum ist die abgeschwéachte Therapie nicht nur ausreichend,
sondern infolge der geringeren Nebenwirkungen sogar glnstiger als eine intensivere Behandlung.
Die guten Therapieergebnisse werden dadurch nicht geschmalert. [[44]1] [[57]] [[581] [[59]] [[601] [[611]
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Gut zu wissen: Fir Kinder und Jugendliche mit Down-Syndrom und AML wird im Rahmen der
Therapiestudie ML-DS 2018 das neue Medikament CPX-351 gepruft. Ziel ist, die Mdglichkeit
einer weiteren Therapiereduzierung bei Patienten mit gutem Therapieansprechen zu Gberpri-
fen (siehe auch Kapitel ,, Therapieoptimierungsstudien und Register®) [[62]]. Anmerkung: Seit
15.08.2026 ist die Patientenaufnahme in die Studie voriibergehend gestoppt.

3.1.6. Therapieabweichungen bei Patienten mit akuter Promyelozyten-
leukdamie (APL)

Patienten mit einer akuten Promyelozytenleukamie (APL; AML vom Typ FAB-M3) haben generell
sehr gute Heilungschancen, wenn sie durch die eingeleitete Therapie eine Remission erreichen.
Das hochste Risiko fiir diese Patienten besteht darin, dass sie — aufgrund einer krankheitsbedingt
gestorten Blutgerinnung — bereits vor und zu Beginn der Therapie durch schwere Blutungskompli-
kationen gefahrdet sind. Um solche Komplikationen zu verringern, erhalten die Patienten sofort
nach der Diagnosestellung (unter Umstanden noch vor der molekulargenetischen Bestatigung der
Diagnose) und im Verlauf der Therapie das Medikament All-trans-Retinsdure (ATRA).

Die Gabe von ATRA fiihrt zu einer verbesserten Blutgerinnung und vermindert dadurch das Blu-
tungsrisiko, das zu Beginn der Therapie besonders grol ist. ATRA bewirkt auflerdem eine Ausrei-
fung (Differenzierung) der Leuk@miezellen und dient daher auch — gemeinsam mit Zytostatika oder
dem Medikament Arsentrioxid (ATO) — der Bekdmpfung der Leukamie. Arsentrioxid tragt, wie sich
gezeigt hat, ebenfalls zur Differenzierung der Leukamiezellen bei und kann bei hohen Dosen eine
Apoptose, das heildt, den selbstprogrammierten Selbstmord der Zellen, auslésen. [[63]] [[1]] [[6]]
[[44]] [[64]].

Aktuelle Studien bei Erwachsenen konnten zeigen, dass eine Kombinationstherapie aus ATRA und
Arsentrioxid (ATO) zu sehr guten Therapieergebnissen und Heilungsraten fuhrt. Gleichzeitig sind,
verglichen mit der Kombination aus ATRA und Zytostatika, die Nebenwirkungen, insbesondere
Komplikationen durch Infektionen, deutlich geringer [[65]] [[66]] [[67]]. Ahnliche Erfahrungen gibt es
bei Kindern und Jugendlichen mit akuter Promyelozytenleukamie (APL) [[6]] [[68]] [[69]].

Therapieempfehlung bei Standardrisiko-Patienten

Aufgrund der oben dargestellten Studienergebnisse wird inzwischen empfohlen, dass Kinder und
Jugendliche mit APL, sofern sie zu den Standardrisikopatienten gehéren, mit einer Kombination
aus ATRA und ATO behandelt werden. Ein solches Standardrisiko liegt bei Patienten mit weniger
als 10.000 Leukozyten pro Mikroliter (ul) bei Diagnosestellung vor.

Therapieempfehlungen bei Hochrisiko-Patienten

Bei APL-Patienten der Hochrisikogruppe (tber 10.000 Leukozyten/ul) reicht eine alleinige Therapie
mit ATRA und ATO nicht aus. Sie erhalten daher zu Beginn der Behandlung zunachst eine eine
Therapie mit Gemtuzumab ozogamicin (GO) oder eine Chemotherapie mit Cytarabin und Anthra-
zyklinen, um die Zahl der Leukamiezellen zu verringern (so genannte Zytoreduktion) (siehe auch
Kapitel ,,Induktionstherapie” oben). Parallel dazu beginnt die ATRA-ATO-Therapie [[70]] [[71]].
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Die Patienten erhalten dartiber hinaus je nach Risikogruppe zwei oder drei Mal die Zytostatika-Kom-
bination Cytarabin/Methotrexat/Prednison direkt in den Nervenwasserkanal (intrathekale Chemo-
therapie), um einen eventuellen oder nachgewiesenen Befall des Zentralnervensystems mit Leuk-
amiezellen besser zu kontrollieren. Die verabreichten Dosen hdngen vom Alter des Patienten ab.

(111 [r1o11 e (e

Gut zu wissen: Gemtuzumab ozogamicin (GO, Mylotarg®) ist ein synthetisch hergestellter,
veranderter Antikérper, der — mit einem Zellgift (Calicheamicin) verbunden — direkt und sehr se-
lektiv an bestimmten Oberflachenstrukturen (Antigenen) der Leukamiezellen angreift und die-
se damit vernichtet. GO ist ein sogenannter Anti-CD33-Antikorper, das heil’t, er bindet an das
Antigen CD33, das man bei tiber 90 % der Kinder und Jugendlichen mit AML auf den leukami-
schen Zellen findet [[72]] [[18]].

3.1.6.1. Therapieliberwachung

Fir Patienten mit Promyelozytenleukamie gelten auRerdem besondere Regeln hinsichtlich der The-
rapieliberwachung: So wird empfohlen, dass in den ersten vier Monaten der Behandlung alle vier
Wochen eine molekulargenetische Untersuchung des Knochenmarks (mittels Polymeraseketten-
reaktion, PCR) durchgefiihrt wird, um das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu Uber-
prifen. Eine weitere Untersuchung findet zu diesem Zweck vor dem vierten ATO-Block und am
Ende der Behandlung statt.

Auch nach Therapieende erfolgen regelmaf3ig monatlich entsprechende Kontrollen, allerdings nicht
anhand von Knochenmarkproben, sondern anhand von Blutproben. Standardrisikopatienten wer-
den insgesamt 12 Monate, Hochrisikopatienten 18 Monate nach Therapieende tiberwacht. Auf die-
se Weise sollen eventuelle Restleukdmiezellen (minimale Resterkrankung, MRD) im Korper auf-
gespurt werden, denn diese kénnen zu einem Krankheitsriickfall fihren. Dieses sogenannte MRD-
Monitoring ermdglicht es, frih einen Ruckfall zu erkennen und rechtzeitig mit einer Behandlung zu
beginnen. [[10]] [[6]]

3.1.6.2. Mbgliche Nebenwirkungen

Die neue Therapieoption mit ATRA und ATO wird nach bisherigen Erfahrungen generell gut ver-
tragen. Allerdings kann es im Laufe der Therapie (ein bis vier Wochen nach Therapiebeginn) zu
einer Ubermalfig hohen Zahl an weillen Blutzellen (Hyperleukozytose), und einem sogenannten
Differenzierungssyndrom (ATRA-Syndrom) kommen. Dabei handelt es sich um eine schwere Kom-
plikation, die sich unter anderem durch Fieber, Gewichtszunahme, Atembeschwerden (Dyspnoe)
und zu niedrigem Blutdruck aufert.

Um solchen Komplikationen vorzubeugen, werden in der Regel in der Anfangsphase der Behand-
lung bestimmte Medikamente verabreicht (zum Beispiel Prednison). Tritt ein Differenzierungssyn-
drom auf, Iasst sich dieses durch Unterbrechung der ATRA-ATO-Therapie und einer ersatzweisen
Gabe von Dexamethason behandeln. Durch die Gabe von Hydroxyharnstoff (Hydroxyurea) und/
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oder niedrigdosiertem Cytarabin kann einer Zunahme der Leukozytenzahlen entgegengewirkt wer-
den. [[6]]

3.1.7. Unterstutzende BehandlungsmaRnahmen (Supportivtherapie)

Die intensive Chemotherapie, die fir eine erfolgreiche Behandlung von Patienten mit akuter mye-
loischer Leukamie (AML) notwendig ist, erfordert verschiedene unterstiitzende Behandlungsmal-
nahmen. Diese MalRnahmen — die auch unter dem Begriff Supportivtherapie zusammengefasst
werden — tragen dazu bei, behandlungsbedingte Nebenwirkungen (sowie auch Folgen der Krank-
heit selbst) zu behandeln oder diesen vorzubeugen. Nicht alle Komplikationen und Nebenwirkun-
gen lassen sich aber tatsachlich immer beherrschen oder gar vermeiden.

Einige wichtige SupportivmaRnahmen, die speziell Patienten mit AML betreffen, werden im Fol-
genden aufgefihrt. Ausfiihrliche Informationen zur Supportivtherapie wahrend und/oder nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie erhalten Sie hier. Tipps fiir Patienten und Angehdrige im Umgang
mit Nebenwirkungen der Chemo- und Strahlentherapie finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen
flir zu Hause (wéhrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie)”. Die Empfehlungen zur Sup-
portivtherapie richten sich immer auch nach den spezifischen Gegebenheiten vor Ort.

3.1.7.1. Ersatz von Blutbestandteilen

Bei AML-Patienten kommt es sowohl infolge der Erkrankung als auch durch die Knochenmark-
schadigende Wirkung der Zytostatika fast immer zu einem Mangel an roten Blutzellen (Anamie)
oder Blutplattchen (Thrombozytopenie). Bei fast allen Patienten missen die fehlenden Blutzellen
durch eine Ubertragung (Transfusion) entsprechender Blutzellkonzentrate ersetzt werden. Mehr
dazu finden Sie hier.

3.1.7.2. Malinahmen bei Hyperleukozytose

Etwa 20 % der Kinder und Jugendlichen mit AML sind zum Zeitpunkt der Diagnose von hohen
Leuka@miezellzahlen (mehr als 100.000 Leukozyten pro Mikroliter Blut, einer sogenannten Hyper-
leukozytose betroffen. Bei diesen Patienten werden vor und wahrend der Chemotherapie spezielle
VorsichtsmalRnahmen notwendig, um schwere Blutungen sowie andere Komplikationen, zum Bei-
spiel eine Leukostase zu vermeiden. Unter Leukostase versteht man eine Anhaufung von Leuk-
amiezellen in den BlutgefaRen, zum Beispiel in den Lungenkapillaren, die zu kleinen Blutgerinnseln
(Mikrothromben) und einer Embolie fuhren kdnnen.

Ein besonders hohes Risiko fur Blutung und/oder Leukostase haben Patienten mit einer AML vom
Subtyp FAB M4 oder M5. Zur Vermeidung von Komplikationen kann eine Austauschtransfusion
oder eine Leukapherese erfolgen. Im ersten Fall wird das Blut des Patienten durch das Blut eines
Spenders ersetzt, im zweiten Fall werden die Leukamiezellen in einer Art "Blutwasche" aus dem
Blut herausgefiltert. [[10]] [73]] [[44]]

Eine Hyperleukozytose ist auch mit einem erhéhten Risiko fir ein sogenanntes Tumorlyse-Syndrom
verbunden, das durch das therapiebedingte Absterben der Leukadmiezellen verursacht wird und
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zum Beispiel zu einer Hyperurikamie fihren kann (siehe dazu Folgeabschnitt siehe auch Abschnitt:
~MalBnahmen gegen eine Schadigung der Nieren®).

3.1.7.3. Malinahmen gegen eine Schadigung der Nieren durch Tumorlyse-Syndrom

Durch die Chemotherapie kommt es zu einem erhohten Absterben und Zerfall von Leukamiezellen,
man spricht in diesem Fall auch von einem akuten Zellzerfall-Syndrom oder Tumorlyse-Syndrom).
Die Gefahr eines solchen Tumorlyse-Syndroms ist umso hoher, je hoher die Zahl der weil3en Blut-
zellen (Leukozyten) zum Zeitpunkt der Diagnose ist; sie ist daher besonders hoch bei Patienten mit
einer so genannten Hyperleukozytose (siehe vorheriges Kapitel).

Beim Absterben von Leukamiezellen entstehen Abbauprodukte von Zellen, die Gber bestimmte
Stoffwechselwege weiter abgebaut und Uber die Nieren ausgeschieden werden missen. Diese
Stoffwechselwege kénnen durch die Uberhandnahme der Stoffwechselprodukte tberfordert wer-
den. Das gilt vor allem fir einen Stoffwechselweg, bei dem als Endprodukt Harnséure entsteht.
Nimmt die Harnsaure Uberhand (Hyperurikdmie), kann sie sich in Form von Kristallen in den Nie-
renkanalchen absetzen und auf diese Weise die Nieren erheblich schadigen. Ein lebensbedroh-
liches Nierenversagen kann die Folge sein. Durch eine abbaubedingte erhéhte Freisetzung von
Kalium (Hyperkalidmie) kann dariber hinaus das Herz akut gefahrdet sein.

Um Komplikationen zu vermeiden, werden dem Patienten daher meist in der Anfangstherapie ber
Infusionen grolte Mengen Flissigkeit zugefuhrt (Wasserung oder Hydrierung). Die Infusionslésung
enthalt auch Bestandteile, die den Sauerungsgrad des Blutes verandern und dadurch ein Auskri-
stallisieren der Harnsaure verhindert. Ferner kann ein Medikament (Allopurinol) hinzugegeben wer-
den, welches ein Enzym blockiert, das zur Bildung von Harnsaure fiihrt. Bereits gebildete Harnsaure
kann mit dem Medikament Rasburicase abgebaut und damit wasserldslich gemacht werden. [[10]]

3.1.7.4. SondermalBnahmen bei Patienten mit akuter Promyelozytenleukdmie (APL)
Patienten mit einer akuten Promyelozytenleukdmie (kurz: APL; AML vom Typ FAB M3) sind von
schweren Blutungskomplikationen bedroht, da die Leukédmiezellen gerinnungsaktive Substanzen
freisetzen, die unter Umstanden bereits vor Therapiebeginn Gerinnungsstérungen verursachen
kénnen. Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen erhalten die Patienten frihzeitig im Rahmen
der Therapie das Medikament All-trans-Retinsaure (ATRA). Die Gabe von ATRA fihrt zu einer Aus-
reifung der Leukédmiezellen und infolgedessen zu einer Normalisierung der Blutgerinnung Patien-
ten mit APL werden dariiber hinaus in der Anfangsphase besonders intensiv Gberwacht [[10]1][[6]].
Weitere Informationen zur Behandlung von APL-Patienten erhalten Sie im Kapitel ,Behandlungs-
methoden — Therapie APL".

3.2. Schritt fur Schritt: Wie lauft die Chemotherapie im Ein-
zelnen ab?

Die chemotherapeutische Behandlung eines Patienten mit akuter myeloischer Leukamie (AML)
erfolgt heute grundsatzlich in mehreren gro3en Therapieabschnitten (zu Ausnahmen siehe Kapitel
»Behandlungsmethoden — Therapie Down-Syndrom und Kapitel "Therapie APL" oben). [[1]] [[10]]
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Wichtige Therapieelemente sind:

1. die Vortherapie (nur bei einem Teil der Patienten)

2. die Induktionstherapie

3. die Konsolidierungstherapie- und Intensivierungstherapie

4. die ZNS-Therapie

5. die Erhaltungs- oder Dauertherapie (ist seit 2023 nicht mehr Teil der Behandlung!)

Die verschiedenen Therapiephasen sind von unterschiedlicher Dauer und unterscheiden sich hin-
sichtlich der eingesetzten Medikamentenkombinationen sowie der Intensitat und Zielsetzung der
Behandlung. Innerhalb der einzelnen Therapieabschnitte werden die Patienten nach unterschied-
lichen Therapieplanen (Protokollen) behandelt. Welcher Therapieplan im Einzelfall eingesetzt wird,
hangt davon ab, zu welcher Risikogruppe der Patient gehort und in welchem Therapiezweig er in-
folgedessen behandelt wird; je héher das Risiko eines Krankheitsriickfalls ist, umso intensiver wird
in der Regel auch die Behandlung sein.

Gut zu wissen: Die Gesamtdauer der Therapie betragt ohne Erhaltungs- oder Dauertherapie
etwa ein halbes Jahr (sofern keine Stammzelltransplantation erforderlich ist und kein Rickfall
eintritt). Dieser sechsmonatige, intensive Behandlungsteil ist mit vielen stationaren Klinikauf-
enthalten verbunden, Erholungspausen zwischen den Chemotherapiegaben kdénnen aber zu
Hause stattfinden, wenn keine Probleme (wie Fieber oder Infektionen) auftreten. Wahrend der
eher gemafigten Dauertherapie von circa einem Jahr, die bis vor kurzem Teil der Behandlung
war, konnte der Patient, abgesehen von regelmafligen Besuchen in der Tagesklinik oder Am-
bulanz, zu Hause sein.

In Deutschland erfolgt die Behandlung fast aller AML-Patienten im Rahmen von Therapieoptimie-
rungsstudien und/oder Registern. Die Einzelheiten der im Folgenden erlduterten Standard-The-
rapiephasen basieren auf den Empfehlungen des Registers AML-BFM 2017 (siehe auch Kapitel
» Therapiestudien / Register®).

Hinweis: Im Rahmen aktueller Studien (zum Beispiel der im Februar 2023 eroffneten Studie
AIEOP-AML-BFM 2020) kann die Behandlung von der Standardtherapie abweichen.

3.2.1. Vortherapie (Zytoreduktive Vorphase)

Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose eine grof3e Leuk@miezellzahl im Blut aufweisen (primare
Leukozytenzahl Giber 50.000 pro Mikroliter Blut) oder deren Organe durch den Befall mit Leukami-
ezellen stark vergroert sind, erhalten vor Beginn der eigentlichen Therapie (Induktionstherapie)
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eine sogenannte Vortherapie. Die Vortherapie dient der Einleitung der Behandlung und besteht aus
einer kurzen (maximal einwdchigen) Chemotherapie mit Cytarabin (ARA-C).

Der Zweck dieser Behandlung besteht darin, die Leukédmiezellen auf eine schrittweise und
damit fir den Organismus moglichst schonende Weise zu reduzieren.

Dadurch sollen Komplikationen wie Blutungen und Stérungen der Blutgerinnung vermieden wer-
den, die fir den Patienten gefahrlich werden kénnen. Aus den abgetoéteten Leukamiezellen werden
aufderdem durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum Beispiel Harnséure) freige-
setzt, die, wenn sie in groRen Mengen auftreten, den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen.

Die Gefahr einer solchen Komplikation (auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist um-
so grofder, je hoher die anfangliche Leukamiezellzahl ist und je schneller die Zerstérung dieser
bdsartigen Zellen erfolgt. Durch eine vorsichtige Steigerung der Behandlungsintensitat und eine
ausreichende Flissigkeitszufuhr wahrend dieser Behandlungsphase (sogenannte Wasserung oder
Hydrierung) soll verhindert werden, dass der Zellzerfall ein fir den Organismus bedrohliches Maf}
erreicht (siehe auch Kapitel "Supportivtherapie”).

3.2.2. Induktionstherapie

Die erste fur alle Patienten geltende Behandlungsphase, die sogenannte Induktionstherapie,
zielt darauf ab, innerhalb kurzer Zeit die Mehrzahl der Leukamiezellen zu vernichten, das heift,
eine Remission herbeizuflihren. Von einer Remission spricht man, wenn der prozentuale Anteil
der Leukadmiezellen im Knochenmark auf unter 5 % fallt und sich die normale Blutbildung wieder
erholt hat (siehe auch Kapitel "Krankheitsverlaufe").

Die Induktion besteht aus einer intensiven (hochdosierten) Chemotherapie. Sie umfasst zwei The-
rapiebldcke und dauert mit einer dazwischen geschalteten mehrwdchigen Erholungspause etwa
zwei Monate. Es kommen mehrere Medikamente zum Einsatz: Cytosin-Arabinosid (auch Cytarabin;
ARA-C), Anthrazykline wie Idarubicin (IDR) oder liposomales Daunorubicin (L-DNR) sowie Etopo-
sid (VP-16) [[1]] [[10]] [[741] [[441].

Am Tag 21-28 der Behandlung erfolgt im Rahmen einer Knochenmarkuntersuchung eine erste Ein-
schatzung des Therapieansprechens. Uberpriift wird dabei die Zahl der Blasten im Knochenmark
(morphologische Remission). Ob die Erkrankung vollstandig auf die Therapie anspricht, also eine
komplette Remission erfolgt, kann erst nach vier bis acht Wochen beurteilt werden. Bei den meisten
Kindern und Jugendlichen mit AML (das heil3t, bei Uber 85 %) wird mit den heute gangigen Medi-
kamentenkombinationen vier bis acht Wochen nach Behandlungsbeginn eine Remission erreicht.

Die Induktionstherapie ist fiir den Patienten eine besonders belastende und gefahrliche Therapie-
phase. Die intensive Chemotherapie beeintrachtigt stark die durch die Leukdmie ohnehin schon
gestorte Blutbildung und fihrt zu Nebenwirkungen und zu einer hohen Blutungs- und Infektionsge-
fahr. Die Patienten missen daher wahrend dieses Therapieabschnitts von allen Infektionsquellen
ferngehalten und intensiv unterstiitzend behandelt werden (Supportivtherapie).
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Nach Eintreten der Remission hat der Patient die schwierigste Zeit hinter sich. Remission bedeutet
allerdings nicht, dass keine Leukamiezellen im Kérper mehr vorhanden sind oder dass bereits ein
Zustand erreicht ist, in dem von Heilung gesprochen werden kann (siehe Kapitel "Krankheitsverléu-
fe"). Aus diesem Grund schlieRen sich an die Induktionstherapie weitere Behandlungsphasen an.

3.2.3. Konsolidierungs- und Intensivierungstherapie

Die Konsolidierungs- und Intensivierungstherapie (Intensivphase), die sich an die Induktions-
therapie anschlief3t, soll durch den Einsatz zum Teil anderer Medikamentenkombinationen die
noch verbliebenen Leukamiezellen im Koérper vernichten und so das Risiko eines Krankheits-
rtckfalls minimieren.

Die Intensivphase besteht aus zwei bis drei Blocken einer intensiven Chemotherapie, in denen
jeweils zwei bis drei Medikamente gleichzeitig zum Einsatz kommen. Dazu z&hlen beispielsweise
Cytarabin (Ara-C; normal bis hoch dosiert), Mitoxantron (MITOX), Etoposid (VP-16) und Idarubicin
(IDR).

Jeder Therapieblock dauert in der Regel sechs bis acht Tage. Zwischen den einzelnen Blécken
liegen Behandlungspausen von etwa drei bis vier Wochen. Die genaue Behandlungsabfolge sowie
Dauer und Intensitat der Therapie richten sich nach dem jeweiligen Behandlungsplan, nach dem
der Patient behandelt wird. Insgesamt dauert die Intensivierungstherapie zwischen drei und vier
Monaten.

3.2.4. ZNS-Therapie

Ein wichtiger Bestandteil der Therapie ist die vorbeugende und/oder therapeutische Behand-
lung des Zentralnervensystems (ZNS), die sogenannte ZNS-Therapie. Sie soll verhindern, dass
sich Leukamiezellen im Gehirn und Riickenmark ansiedeln oder weiter ausbreiten.

Die ZNS-Therapie erfolgt wahrend der systemischen Chemotherapie meist in Form mehrerer Me-
dikamentengaben in den Nervenwasserkanal (intrathekale Chemotherapie). Eingesetzt wird ent-
weder Cytarabin (ARA-C) allein oder eine Kombination aus Cytarabin, Prednison (PRED) und
Methotrexat (MTX), auch Triple-Therapie genannt. Eine zusatzliche Bestrahlungsbehandlung des
Kopfes (Schadelbestrahlung) erfolgt nur noch in Ausnahmefallen (siehe Kapitel ,Strahlentherapie®).

Die intrathekale Zytostatikagabe findet zu verschiedenen Zeitpunkten (insgesamt vier- bis flinfmal)
wahrend der Induktions- und Intensivtherapie statt. Die Dosierung richtet sich vor allem nach dem
Alter des Patienten. Eine eventuell erforderliche Schadelbestrahlung beginnt etwa vier Wochen
nach Abschluss der Intensivphase und dauert zwei bis drei Wochen, je nachdem, welche Gesamt-
strahlendosis der Patient erhalten soll.

3.2.5. Dauertherapie
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Die letzte Phase der Behandlung war bis 2023 die einjahrige Dauertherapie. Es handelt sich da-
bei um eine mildere, vorwiegend ambulant durchgefiihrte Chemotherapie mit den Medikamenten
Thioguanin (TG) und Cytarabin (ARA-C).

Seit 2023 wird nur bei FLT3-ITD- positiver AML eine einjahrige Dauertherapie empfohlen, in diesem
Fall mit Sorafenib, einem zielgerichteten Multikinase-Inhibitor. Diese Substanz blockiert bestimmte
Enzyme, die das Wachstum von Krebszellen und die Bildung neuer BlutgefalRe (Tumor-Angioge-
nese) fordern.

Gut zu wissen: Durch den Wegfall der Dauertherapie reduziert sich die Gesamtdauer der The-
rapie auf ein halbes Jahr, sofern keine Stammzelltransplantation erforderlich ist und kein Krank-
heitsrickfall eintritt.

3.2.6. Wie werden die Medikamente verabreicht und dosiert?

Die meisten Medikamente werden infravends (i.v.) oder durch eine langer dauernde (mehrstin-
dige) Infusion (per infusion, p.i.) in eine Vene verabreicht. Die Medikamentengabe erfolgt dabei
Uber einen Dauerkathether (Broviac-Katheter oder Hickman-Katheter), der vor Therapiebeginn un-
ter Volinarkose implantiert wird. Einige Zytostatika werden als Tabletten gegeben (per oral, p.o.).
Die Dosierung dieser (systemisch verabreichten) Zytostatika richtet sich nach der Kérperoberflache
des Patienten, welche in m? angegeben wird.

Das Medikament Cytarabin (ARA-C) wird nicht nur systemisch verabreicht, sondern — zur direk-
ten Behandlung von Leukamiezellen im Zentralnervensystem — auch direkt mittels Lumbalpunktion
in den Nervenwasserkanal verabreicht (infrathekale Behandlung). Dasselbe gilt auch fiir die Zyto-
statika Prednison (PRED) und Methotrexat (MTX), die in manchen Fallen zusatzlich zu Cytarabin
verabreicht werden (Triple-Therapie). Die Dosierung dieser intrathekal verabreichten Medikamente
richtet sich nach dem Lebensalter des Patienten zum Zeitpunkt der Gabe.

Die Zytostatikagabe ist von weiteren BehandlungsmafRnahmen begleitet, die der Vorbeugung oder
Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen dienen (Supportivtherapie).

3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und Re-
gister

Leukémieerkrankungen sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und Jugendli-
chen selten. Tritt jedoch eine Leukdmie auf, so sind intensive Behandlungsstrategien und lange
Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden Heilungschan-
cen des Patienten ausgeschdpft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen der Behandlung
auf ein Mindestmal} begrenzt werden kénnen.

Besteht der Verdacht auf eine akute myeloische Leukédmie (AML), werden Kinder und Jugendliche
(unter 18 Jahren) daher in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tberwiesen, in der
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eine optimale Therapie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente
(arztliche, pflegerische und psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewahrleistet sind.

3.3.1. Standardisierte Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfol-
gen in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen nach einheitlichen Therapieplanen, die von den
Studiengruppen der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelt,
Uberwacht und regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchflihrung der Diagnostik und zum Be-
handlungsablauf sowie Richtlinien, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell auf
ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heil3t risikoangepasste, Behandlung erhalt. Die ent-
sprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer Ethik-
kommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle bilden
die Grundlage sogenannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Therapieoptimierung

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit AML (liber 96 % aller Kinder im Alter von 0 bis 17 Jahren)
werden in Deutschland im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt [[3]]. Es handelt
sich dabei um kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte Patienten nach
dem jeweils aktuellen Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmoglichkeiten
zu verbessern und weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungsprozess
stattfindet, haben sie den Namen ,Therapieoptimierungsstudien® erhalten.

Die Optimierung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern auch auf
die Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet. Therapie-
optimierungsstudien haben somit nur wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es um die
Zulassung und Einfihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fiir die Behandlung
der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Behandlungsprotokolle).

An den Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie an-
deren europaischen Landern (zum Beispiel Schweiz und Osterreich) beteiligt (sogenannte ,multi-
zentrische* Studien). Die Teilnahme an diesen Studien ist freiwillig und kann jederzeit mindlich
oder schriftlich widerrufen werden.

Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum Zeit-
punkt ihrer Erkrankung keine Studie verflgbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erfiillen, werden oft in einem sogenannten Register dokumentiert.
Die Behandlung erfolgt Im Allgemeinen nach den Therapieempfehlungen der Studienzentrale.
Auf diese Weise erhalt der Patient die zu diesem Zeitpunkt verfigbare optimale Therapie

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle



Akute myeloische Leukamie (AML) Seite 64

Eine Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an einer
AML, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist, angesichts der Seltenheit dieser Erkran-
kungen, nur méglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in Hand gehen.

Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen Patienten, sowohl
zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfiihrung als auch zu Nebenwirkungen, Krank-
heitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch gesammelt und ausgewertet, nicht
nur klinikintern durch die Fihrung einer Krankenakte, sondern zusatzlich in der Studienzentrale,
welche die Studie Uberwacht und koordiniert. Die Auswertungen erfolgen, sofern der Patient be-
ziehungsweise seine Angehdrigen mit der Datenverarbeitung einverstanden ist/sind, anonym und
unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die
auf diese Weise in den Studien gewonnen werden, flieken, gemeinsam mit neuesten Erkenntnis-
sen aus der Grundlagenforschung, in die Planung zukunftiger Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehoérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 1980 der
Krankheitsverlauf von inzwischen mehr als 74.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [[3]]. In enger
Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien zu krank-
heits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgeflhrt, die wiederum zukinftigen Thera-
pieverbesserungen und somit den Patienten zugutekommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit zen-
tral gesteuerten Laboratorien (sogenannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als Kon-
trollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung Uber-
prufen:

Alle Untersuchungsproben (zum Beispiel von Blut, Knochenmark und/oder Gehirn-Riicken-
mark-Fliissigkeit) werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet, sondern zu-
satzlich an diese Referenzlaboratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern. Erst an-
schlieRend wird mit der Therapie begonnen. Manche technisch aufwandigen diagnostischen Un-
tersuchungen (zum Beispiel zur Immunphénotypisierung oder Molekulargenetik) werden von vorn-
herein in eigens auf diese Verfahren spezialisierten Einrichtungen durchgeflhrt.

Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung, Erfas-
sung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

3.3.4. Therapieoptimierungsstudien und Therapieerfolge

Ohne die langfristige Entwicklung wirksamer Behandlungsstrategien im Rahmen der Therapieopti-
mierungsstudien waren die Therapiefortschritte, die in den letzten drei bis vier Jahrzehnten bei der
Behandlung von Patienten mit AML erzielt wurden, nicht méglich gewesen. Die 10-Jahres-Uberle-
bensraten liegen laut Zahlen des Deutschen Kinderkrebsregisters derzeit bei circa 76 % [[3]].
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Bis in die Siebzigerjahre hinein gab es bei Kindern und Jugendlichen mit AML noch kaum eine
Chance auf Heilung. Erst als 1978 mit der Entwicklung aufwandiger Kombinations-Chemotherapien
begonnen wurde, konnten die Uberlebensraten der Patienten Schritt fiir Schritt verbessert werden.

Die dazu erforderlichen klinischen Studien wurden anfangs vor allem in Berlin, Frankfurt und Mn-
ster durchgefiihrt und miindeten in die so genannten BFM-Protokolle (BFM heil3en sie nach den
Anfangsbuchstaben der beteiligten Stadte). Nach diesen Protokollen sind bisher — in immer wei-
ter verbesserten Versionen — Giber 4.000 Kinder und Jugendliche mit AML behandelt worden. Die
Erfahrungen der Vorgangerstudien wurden jeweils zur Optimierung der folgenden Studie genutzt

[[75]] [[68]] [[76]] [[741] [[771] [[78]] [[4]].

3.3.5. Welche aktuellen Therapieoptimierungsstudien / Register gibt es?

Zurzeit gibt es in Deutschland, in der Regel mit internationaler Beteiligung, die im Folgenden
genannten Therapiestudien beziehungsweise Register zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit AML:

» Studie AIEOP-BFM-AML 2020: Fir Kinder und Jugendliche mit AML ist seit Ende Februar 2023
die internationale Therapieoptimierungsstudie AIEOP-BFM-AML 2020 offen. Zugelassen sind
Patienten unter 18 Jahren mit AML-Ersterkrankung beziehungsweise Patienten unter 21 Jahren
mit AML-Rezidiv. Von der Studie ausgeschlossen sind AML-Patienten mit akuter Promyelozy-
tenleukamie (APL), mit Down-Syndrom und/oder transient-myeloproliferativem Syndrom (TMD).
Ziel der Studie ist, mit Hilfe neuer oder anders wirkender Medikamente nicht nur die Heilungs-
raten zu erhéhen, sondern vor allem die Nebenwirkungen der Therapie zu verringern. An der
Studie sind zahlreiche Behandlungseinrichtungen in ganz Deutschland sowie in anderen euro-
paischen Landern beteiligt. Anmerkung: Die Aufnahme von Patienten mit AML-Ersterkrankung
wurde zum 19.02.2026 beendet. Fiir alle anderen AML-Patienten (zum Beispiel mit Riickfall oder
Indikation fiir eine Stammzelltransplantation, Arm B und C der Studie) gilt derzeit ein vortiber-
gehender Rekrutierungsstopp. Neu erkrankte Patienten werden in das Register (siehe unten)
aufgenommen und nach Standard behandelt.

* Register AML-BFM 2017: Seit Anfang 2018 kdnnen sich alle AML-Patienten unter 18 Jahren
im Register AML-BFM 2017 erfassen lassen (welches das Register AML-BFM 2012 ablést). Das
gilt fir Patienten mit AML-Ersterkrankung ebenso wie mit Krankheitsruickfall oder einer AML als
Zweitmalignom. Dokumentiert werden auch Patienten mit akuter Promyelozytenleukamie (APL)
und Kinder und Jugendliche mit Down-Syndrom und AML. Ebenfalls erfasst werden Neugebo-
rene mit Down-Syndrom, die an einem sogenannten transienten myeloproliferativem Syndrom
(TMD) erkrankt sind, einer Krankheit, die haufig in eine myeloische Leukédmie Ubergeht. Die Re-
gisterzentrale erhofft sich mit der flachendeckenden Erfassung aller AML-Erkrankungen und de-
ren Behandlung ein verbessertes Verstandnis der AML, eine weitere Optimierung der Therapie
und die beschleunigte Entwicklung von Medikamenten. Fir Patienten, die an keiner Studie teil-
nehmen, bietet die Registerzentrale Therapieempfehlungen, um die derzeit optimale Behand-
lung weiterhin zu gewabhrleisten.
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+ Studie ML-DS 2018: Fir Kinder mit einem Down-Syndrom und myeloischer Leukamie (kurz:
ML-DS) steht seit Februar 2021 die Therapieoptimierungsstudie ML-DS 2018 zur Verfugung.
Zugelassen sind Patienten mit oder ohne GATA7-Mutation, die alter als 6 Monate, aber unter 4
Jahre alt sind, ODER Patienten mit GATA 7-Mutation, die Uber 4 Jahre und unter 6 Jahre alt sind.
Die Studie soll zeigen, ob bei Patienten mit gutem Therapieansprechen eine weitere Reduzie-
rung der Therapieintensitat (und somit deren Nebenwirkungen) mdéglich ist. Zahlreiche Behand-
lungseinrichtungen in ganz Deutschland und anderen europaischen Landern nehmen an der
Studie teil. Wichtig: Die Aufnahme von Patienten in die Studie ist seit 15.08.2026 voriiberge-
hend ausgesetzt. Neu erkrankte Patienten werden in das Register aufgenommen (siehe oben)
und nach Standard behandelt.

Anmerkung: Die Studien und das Register werden von der Studienzentrale an der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Frankfurt/Main betreut (Studienleitung:
Prof. Dr. Jan-Henning Klusmann).

3.4. Krankheitsruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie
erfolgt die Behandlung?

Obwohl sich inzwischen die Heilungsaussichten bei Kindern und Jugendlichen mit akuter myeloi-
scher Leukadmie (AML) deutlich verbessert haben, kommt es bei etwa 30 % der AML-Patienten zu
einem Krankheitsriickfall (Rezidiv). Von den insgesamt jahrlich etwa 100 bis 110 neu erkrankten
Patienten in Deutschland erleidet also etwa jeder dritte ein Rezidiv. Die Heilungsaussichten sind
vor allem dann unguinstig, wenn sich der Krankheitsriickfall zu einem friihen Zeitpunkt, das heilt,
noch vor Ablauf eines Jahres nach Erreichen einer Erst-Remission, ereignet.

Wenn mit intensiver Chemotherapie (Rezidivtherapie) erneut eine Remission erreicht wird, kann
mit einer Hochdosis-Chemotherapie und anschlieRender Stammzelltransplantation noch eine Hei-
lung erzielt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei Kindern und Jugendlichen mit AML-
Rezidiv derzeit bei insgesamt etwa 40 %.

Hinweis fiir APL-Patienten: Die Rickfallhaufigkeit bei Patienten mit akuter promyelozytischer
Leukamie (APL) ist deutlich niedriger als bei den tibrigen AML-Subtypen. Aktuell gibt es eine inter-
nationale Behandlungsempfehlung, die den Zeitpunkt des Rezidivauftretens (friihes oder spates
Rezidiv) und die zuvor gegebene Therapie (mit oder ohne Arsentrioxid) berlcksichtigt. Die Progno-
se ist bei APL-Rezidiv gut.
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3.4.1. Was ist ein Krankheitsriickfall (Rezidiv)?

Von einem Krankheitsriickfall oder Rezidiv spricht man, wenn sich die Leukamiezellen nach einer
zundchst erfolgreichen Behandlung — also nach einer vollstdndigen Ruickbildung der Leukamie
(Remission) — erneut vermehren und sich in Blut, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor) oder anderen
Organen nachweisen lassen.

Zu einem Ruckfall kann es sowohl im Verlauf der Therapie als auch nach Abschluss der Behandlung
kommen. Die meisten AML-Rezidive treten noch wahrend der Behandlung auf, meist innerhalb
des ersten Jahres nach Diagnosestellung, selten spater als zwei Jahre nach der Diagnose. Nur in
Einzelfallen ereignen sich Krankheitsriickfalle nach Ablauf von zehn Jahren.

Gut zu wissen: Je langer die krankheitsfreie Zeit andauert, desto geringer ist die Wahrschein-
lichkeit eines Ruckfalls, vollig ausgeschlossen ist er jedoch nie.

Rezidive treten am haufigsten (das heil’t bei iber 90 % der Patienten) im Knochenmark auf. Sel-
tener betroffen (mit circa 10-20 %) ist das Zentralnervensystem (Gehirn und Rickenmark). Krank-
heitsriickfalle konnen, abgesehen vom Zentralnervensystem, auch in anderen Organen auf3erhalb
des Knochenmarks vorkommen beziehungsweise dort ihren Ausgang nehmen, zum Beispiel in
Haut (etwa 4 %), Hoden (circa 1 %) und, sehr viel seltener, in Lymphknoten oder anderen Organen

(5111.

Auch wenn Leuka@miezellen nur in einem bestimmten Kérperteil nachweisbar sind, muss man immer
davon ausgehen, dass sich die Erkrankung bereits wieder — sichtbar oder unsichtbar —im gesamten
Kérper ausgebreitet hat.

3.4.2. Welche Krankheitszeichen treten bei einem AML-Rezidiv auf?

Ein Rezidiv der akuten myeloischen Leukdmie (AML) kann sich, wie die Ersterkrankung, durch
verschiedene Symptome bemerkbar machen (siehe auch Kapitel "Symptome”). Ob — und wenn
ja, welche — Krankheitszeichen im Einzelfall auftreten, hdngt unter anderem davon ab, wo sich im
Korper das Rezidiv befindet.
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3.4.2.1. Knochenmark-Rezidiv

Knochenmark-Rezidive werden haufig bei routinemaligen Blutbildkontrollen und Knochenmar-
kuntersuchungen im Rahmen der behandlungsbegleitenden diagnostischen Untersuchungen ent-
deckt. Zeichen fur ein Knochenmark-Rezidiv kdnnen beispielsweise eine gestorte Blutbildung sein,
die sich durch einen Mangel an roten Blutzellen (Anédmie), Blutplattchen (Thrombozytopenie) und
weillen Blutzellen (Leukopenie), durch eine Vergroflerung von Leber und Milz, Knochenschmerzen
und Fieber dul3ert.

Bei Kindern, die sich noch in Behandlung befinden (zum Beispiel in der Phase der Dauertherapie),
kann eine verlangerte Phase der Aplasie (das heil3t eine verzdgerte Neubildung von Blutzellen nach
Chemotherapie oder Stammzelltransplantation) das erste Zeichen fir einen Krankheitsriickfall sein.

3.4.2.2. ZNS-Rezidiv

Ist in erster Linie das Zentralnervensystem betroffen (sogenanntes ZNS-Rezidiv), kann sich dies
zum Beispiel durch Kopfschmerzen und Nichternerbrechen, manchmal auch durch Hirnnervenlah-
mungen bemerkbar machen. Letztere duflern sich beispielsweise durch Veranderungen der Be-
wegungsablaufe sowie des Verhaltens (bedingt durch Ausfélle im Sehen, Horen, Schmecken und
Riechen).

3.4.2.3. Hoden-Rezidiv

Eine schmerzlose, ein- oder beidseitige Hodenschwellung kann auf ein Hoden-Rezidiv hinweisen.

Wichtig: Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstmdglich
dem Arzt mitzuteilen, damit die Ursache geklart werden kann.

3.4.3. Wie erfolgt die Diagnose eines AML-Rezidivs und welche Rezidivformen
gibt es?

Besteht Verdacht auf ein Rezidiv der akuten myeloischen Leukamie (AML), sind erneute umfas-
sende Untersuchungen notwendig, um die Ausbreitung der Erkrankung exakt zu bestimmen. Zur
Sicherung der Diagnose erfolgen auf jeden Fall eine Blut- und Knochenmarkuntersuchung. Aul3er-
dem werden alle Untersuchungen wiederholt, die bei der Erstdiagnose durchgeflhrt wurden (siehe
auch Kapitel "Erstdiagnose”). Je nach Untersuchungsbefund lassen sich verschiedene Diagnosen,
das heilt, Rezidiv-Formen unterscheiden. [[1]]

3.4.3.1. Isoliertes Knochenmark-Rezidiv

Bei dieser Form des Rezidivs ist das Knochenmark der einzige Ort, an dem sich Leukdmiezellen
nachweisen lassen. Die Diagnose gilt als gesichert, wenn der Anteil der bésartigen Zellen (Blasten)
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im Knochenmark 5 % oder mehr betragt oder wenn bei zwei aufeinander folgenden Knochenmark-
punktionen ein deutlicher Anstieg der Leukdmiezellen festzustellen ist.

3.4.3.2. (Isoliertes) ZNS-Rezidiv

Ein (alleiniger) Befall des Zentralnervensystems (ZNS) liegt vor, wenn sich bei der Untersuchung
der Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktion) eindeutig Leukdmiezellen nachweisen las-
sen. Im Zweifelsfall, zum Beispiel, wenn der Hirnwasser-Befund normal ist, aber dennoch Sympto-
me auf ein ZNS-Rezidiv hinweisen, muss zur Sicherung der Diagnose eine Magnetresonanztomo-
graphie oder eine Computertomographie des Gehirns (craniale MRT / CCT) erfolgen.

3.4.3.3. (Isoliertes) Rezidiv der Haut

Knotige Hautveranderungen (Hauttumoren oder Chlorome) kénnen auf ein Hautrezidiv hinweisen.
(Isolierte) Rezidive der Haut treten am haufigsten bei Patienten auf, die bereits in der Ersterkran-
kung einen Hauttumor hatten (dies gilt insbesondere fir Patienten mit den AML-Unterformen FAB
M4 oder M5). Eine Gewebeentnahme (Biopsie) kann die Diagnose sichern.

3.4.3.4. Isoliertes Hodenrezidiv

Ein isoliertes Hodenrezidiv liegt vor, wenn ausschliellich die Hoden von Leukamiezellen befallen
sind. Weisen kérperliche Untersuchung und Ulfraschall auf ein Hodenrezidiv, muss eine Biopsie
vorgenommen werden. Bei einseitigem Hodenbefall erfolgt unter Umstanden auch eine sofortige
Entfernung des befallenen Hodens (Orchiektomie); aus dem anderen Hoden wird zusatzlich eine
Gewebeprobe entnommen. Das gewonnene Gewebe wird anschlieRend mittels spezieller Farbe-
techniken (immunhistochemisch) aufbereitet und unter dem Mikroskop untersucht, um die Diagno-
se zu sichern.

3.4.3.5. Isolierte Rezidive anderer Organe
Dariiber hinaus gibt es, sehr viel seltener, isolierte Rezidive anderer Organe (zum Beispiel der
Lymphknoten, Eierstdcke bei Madchen oder des Auges). Zur Sicherung der Diagnose ist in diesen
Fallen ebenfalls eine Gewebeentnahme notwendig.

3.4.3.6. Kombinierte Rezidive

Kombinierte Rezidive liegen vor, wenn gleichzeitig zwei oder mehr Organe oder Gewebe von Leuk-
amiezellen befallen sind. Das Knochenmark gilt als mitbefallen, wenn es mehr als 5 % Blasten
aufweist.

3.4.4. Wie erfolgen Therapieplanung und Behandlung von Patienten mit AML-
Rezidiv?

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Riickfall (Rezidiv) einer akuten myeloischen
Leukamie (AML) erfolgt in Deutschland in der Regel im Rahmen von Studien (siehe auch Kapitel
» Therapiestudien” im Anschluss).
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Als BehandlungsmaRnahmen stehen die Chemotherapie und anschlieRende allogene
Stammzelltransplantation zur Verfligung. Um mogliche Zytostatikaresistenzen zu iberwin-
den, werden zum Teil neue Substanzen oder Hochdosis-Chemotherapie-Blocke eingesetzt, die
in der Erstbehandlung noch nicht gegeben wurden. Fir Patienten mit Rezidiv einer akuten
Promyelozytenleukamie (APL) gelten abweichende Therapieempfehlungen (siehe Abschnitt zu
Rezidivbehandlung weiter unten).

3.4.4.1. Europaweites Therapiekonzept

Seit 2001 wird in Europa ein gemeinsames Rezidivkonzept fur Kinder mit AML verfolgt. Damals
wurde die internationale Studie Relapsed AML 2001/01 eréffnet. Von Anfang 2016 bis Ende 2018
war die die internationale Nachfolgestudie Pediatric Relapsed AML 2010/01 aktiv; sie basierte auf
der bewahrten Standardtherapie und sollte von dieser ausgehend die Wirksamkeit eines zusatzli-
chen Wirkstoffes priifen. Die Studie musste aufgrund der Nicht-Verfigbarkeit eines anderen Medi-
kamentes vorzeitig abgebrochen werden, so dass keine abschlieRende Bewertung des zu prufen-
den Therapiekonzepts madglich war.

Derzeit gelten folgende Standard-Therapieempfehlungen:

1. Induktionstherapie: Zu Beginn der Behandlung erhalten alle Patienten zwei intensive Chemo-
therapie-Blocke. In beiden Blécken werden die Medikamente Fludarabin (FL) und hochdosiertes
Cytarabin (ARA-C) eingesetzt (FLA). Im ersten Block werden diese beiden Zytostatika zusatz-
lich mit Idarubicin kombiniert.

2. Allogene Stammzelltransplantation: Moglichst bald nach Ende der Induktionsphase erfolgt
eine allogene Stammzelltransplantation. Die Zeit bis zur Transplantation kann durch weitere
Zytostatikagaben Uberbrickt werden [[44]].

Bei Patienten, deren Erkrankung auf die Chemotherapie nicht gut anspricht, also bei denen keine
Remission erreicht werden kann, ist eine anschlieRende Stammzelltransplantation eher nicht an-
gezeigt. In diesen Fallen bleibt die Moglichkeit einer experimentellen Behandlung mit neuen Sub-
stanzen (zum Beispiel im Rahmen einer Phase-I- oder Phase-II-Studie) und — falls ein Ansprechen
auf die Therapie, also ein Blastenriickgang erreicht wird — anschliefender Stammzelltransplantati-
on oder eine Palliativtherapie zur Linderung von Beschwerden und zur Verbesserung der Lebens-
qualitat. [[10]] [[791] [[51]]

Welche Art der Therapie flir den einzelnen Patienten in Frage kommt ist und welche Heilungsaus-
sichten (Prognose) er somit hat, wird in besonderem Mal3e durch den Zeitpunkt des Rezidivauftre-
tens und dem Ansprechen der Erkrankung auf die Rezidivbehandlung bestimmt. In aller Regel ist
die Prognose des Patienten umso gunstiger, je spater ein Rezidiv auftritt [[51]] [[80]]:

» BeiPatienten, die erst spat einen Ruckfall erleiden (das heil3t frihestens ein Jahr nach Abschluss
der Erstbehandlung), kann mit der Chemotherapie in tber 70 % der Falle eine zweite komplette
Remission erreicht werden, die wiederum Voraussetzung fur die Durchfihrung der Stammzell-
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transplantation und somit fiir eine reelle Heilungschance ist. Die Uberlebenswahrscheinlich bei
diesen Patienten wird auf 46 % geschatzt [[10]] [[51]].

+ Tritt ein Rezidiv (insbesondere ein Knochenmarkrezidiv) dagegen noch wahrend der Erstbe-
handlung auf, verringert sich die Chance auf eine zweite Remission und somit auf eine kurative
Behandlung deutlich.

3.4.4.2. Behandlung bei Patienten mit Rezidiv einer akuten Promyelozytenleukémie
(APL)

APL-Patienten, die einen Krankheitsriickfall erleiden oder nicht auf die Ersttherapie ansprechen
(refraktare APL), erhalten eine von der oben beschriebenen Standard-Rezidivtherapie abweichen-
de Behandlung. Das individuelle Therapiekonzept hangt von verschiedenen Faktoren ab, vor allem
vom Zeitpunkt des Rezidivauftretens und von der Art der Vortherapie. Ein wichtiges Kriterium ist
hierbei vor allem, ob der Patient im Rahmen der Ersttherapie bereits mit Arsentrioxid behandelt
wurde oder nicht. Fir die weitere Therapieentscheidung spielt auch das Ansprechen auf die ersten
Rezidivblocke (Induktion und Konsolidierung) eine Rolle.

Als mégliche Behandlungselemente stehen die Medikamente Arsentrioxid (ATO) und All-trans-Re-
tinsaure (ATRA), Gemtuzumab ozogamicin (GO), andere Zytostatika sowie eine allogene oder au-
tologe Stammzelltransplantation zur Verfigung [[63]].

Arsentrioxid und All-trans-Retinsaure sind immer Teil der Behandlung. Wenn bereits bei der Erst-
therapie ATO gegeben wurde, werden im Rahmen der Rezidivbehandlung zusatzlich Gemtuzumab
ozogamicin (ein mit einem Zytostatikum kombinierter Antikérper) oder Idarubicin (IDA) verabreicht.

3.4.5. Internationale Rezidiv-Therapiestudien

Aktuell steht keine Therapieoptimierungsstudie fur Patienten mit Ruckfall einer AML zur Verfu-
gung. Neu erkrankte Rezidivpatienten kdnnen in das Register AML-BFM 2017 gemeldet wer-
den.

Die Behandlung erfolgt nach der derzeitigen Standardtherapie-Empfehlung fur Krankheitsrickfalle
(siehe Kapitel ,Krankheitsriickfall — Therapie®), sofern der Patient nicht im Rahmen einer experi-
mentellen Studie (Phase-I-/-lI-Studie) behandelt wird. In einer solchen Studie werden zum Beispiel
neue Zytostatika oder andere Substanzen, deren Wirkung bei Erwachsenen mit AML geprift wur-
de, auch bei Kindern in Studien eingesetzt.

Das vorrangige Ziel dieser Studien ist, die derzeit relativ geringen Heilungsaussichten von Re-
zidiv-Patienten zu verbessern. Darlber hinaus wird durch die intensive therapiebegleitende For-
schung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen in zukunf-
tige Behandlungskonzepte einflieRen.
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung. The-
matisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung sowie mdgliche
Spatfolgen der Therapie und Mdéglichkeiten ihrer Vorbeugung und Behandlung.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit akuter myeloischer Leukamie (AML) erfordert
intensive Therapieverfahren. Hochdosiert verabreichte Medikamente, radioaktive Strahlen, aber
auch die Erkrankung selbst und die damit einhergehenden Belastungen kdnnen Nebenwirkungen
sowohl korperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss der
Behandlung bemerkbar machen (sogenannte Spatfolgen).

Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruickfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum weiter betreut und regelmaRig untersucht. Man bezeich-
net diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Leukamieerkrankung sowie mogliche Spat-
folgen rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise deren
Familien im Falle korperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu sein. Spezielle
Rehabilitations-Mallnahmen kénnen dazu beitragen, den Erholungs- und Genesungsprozess
zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam den Patienten beziehungsweise seinen
Angehorigen zu regelmafRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik raten.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die regel-
mafige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung, aber
auch gegen mogliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen vor allem das regelmaflige Gesprach mit dem Arzt,
kérperliche Untersuchungen und Blutbildkontrollen. Sie finden in den ersten beiden Jahren nach
Therapieende in der Regel alle drei Monate, vom dritten bis flinften Jahr etwa halbjahrlich und
danach jahrlich statt.

Zur Uberpriifung der Herzfunktion wird bei Therapieende sowie anschlieRend einmal jahrlich ei-
ne Echokardiographie durchgefihrt. Auch verschiedene Hormone (Schilddrisenhormone, Wachs-
tumshormone, Geschlechtshormone) werden abschliefend und im Anschluss mindestens einmal
pro Jahr gepruft. Je nach Art der Erkrankung und Behandlung kénnen auch Augen- und Gehor-
untersuchung angezeigt sein. Anhand verschiedener Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut-
und Urinproben) werden auf3erdem die Funktion von Leber und Nieren Gberprift. Ob zu spateren
Zeitpunkten weitere Untersuchungen erfolgen, entscheidet der Arzt individuell.

Die Nachsorgeuntersuchungen sind in den ersten funf Jahren nach Abschluss der Therapie zwin-
gend notwendig, da in dieser Zeit, insbesondere in den beiden ersten Jahren, das Ruckfallrisiko
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am hdéchsten ist. Aber auch nach Ablauf des flinften Jahres ist eine jahrliche Nachbeobachtung
erforderlich, denn Krankheitsriickfalle (Rezidive) kbnnen sich auch nach dieser Zeit noch ereignen.
Auch mdgliche Spatfolgen sind weiter zu beachten.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die Blutbildkontrollen oder bestimmte Symptome
Hinweise auf ein Rezidiv, ist zur Sicherung der Diagnose auf jeden Fall eine Knochenmarkpunk-
tion notwendig. Darlber hinaus mussen alle Untersuchungen, die bei der Erstdiagnose durchge-
fihrt wurden (korperliche Untersuchung, Lumbalpunktion sowie bildgebende Verfahren), wieder-
holt werden (siehe Kapitel "Erstdiagnose™), damit die Ausbreitung der Erkrankung bestimmt werden
kann. Weitere Informationen zum AML-Rezidiv erhalten Sie im Kapitel "Krankheitsriickfall".

4.1.1. Nachsorgeplane

Einen Uberblick liber die mdglichen Nachsorgeuntersuchungen bieten die allgemeinen und endo-
krinologischen (das heil3t, den Hormonhaushalt betreffenden) Nachsorgeplane fiir Patienten mit
akuter myeloischer Leukamie hier. Bitte beachten Sie, dass die Empfehlungen vom Therapiepro-
tokoll abhangen, nach dem der Patient behandelt wurde.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch die
psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehérigen.

Viele Kinder und Jugendliche sind nach einer Leukdmiebehandlung kérperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschuttert sein.
Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehdérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten
und die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einer Leukdmieerkrankung auftreten, zu
bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Méglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In den
meisten Krankenhdusern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen und so-
zialen Fragen Unterstiitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter vermitteln
kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen Fachabtei-
lungen und Kliniken moglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der statio-
nédren Behandlungsphase fortgeflihrt werden. Denn haufig kénnen Uber diesen Behandlungsab-
schnitt hinaus verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und Verhaltensprobleme) auftre-
ten, die eine fachliche Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter wiinschenswert oder
erforderlich machen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Riickkehr in einen mdglichst normalen Alltag
und der Kontakt mit der Auflenwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die damit verbun-
denen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei der méglichst
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frihzeitigen Wiedereingliederung in die frilhere Umgebung auch auflerhalb der Familie, also Kin-
dergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstitzen.

Gesprache mit dem nachsorgenden (Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich. Wenn es der Ge-
sundheitszustand des Patienten erlaubt, kann der Kindergarten- oder Schulbesuch bereits vor The-
rapieende, ndmlich wahrend der ambulanten Behandlungsphase, in der einen oder anderen Wei-
se fortgesetzt werden. Manchmal sind auch klarende Gesprache mit Lehrern oder Kindergartnern
hilfreich, im Rahmen derer das Thema "Leukamie" so besprochen wird, dass mogliche Vorurteile
(die in jeder Gesellschaft gegenliber Situationen bestehen, Giber die ungenitigend gewusst wird), die
dem Patienten wahrend seiner Wiedereingliederung schaden kénnen, gar nicht erst aufkommen.

Eine Anschlussheilbehandlung oder RehabilitationsmaRnahme im Anschluss an die (stationare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
seinen Angehdrigen wertvolle Unterstitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und
der Ruckkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MalRnahmen finden Sie hier.

Psychosoziale Versorgung

Der Ubergang in den Alltag nach einer langen, belastenden Krebstherapie kann mit viel Unsicher-
heit, weiterbestehenden Angsten um die Gesundheit des Kindes, Erholungsbedarf und neuen Her-
ausforderungen einhergehen. Auch zu diesem Zeitpunkt kdnnen die Unterstiitzung durch das Psy-
chosoziale Team der Klinik sowie weitere psychosoziale Angebote, zum Beispiel im Rahmen einer
Reha-Behandlung, hilfreich sein. Hier finden Sie Tipps und Anregungen im Umgang mit dem Uber-
gang von der Therapie zu Alltag und neuer Normalitdt nach der Behandlungszeit.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfugung?

Durch die heutigen Behandlungsmafinahmen kénnen inzwischen iber 70 % aller Kinder und Ju-
gendlichen mit akuter myeloischer Leukamie (AML) geheilt werden [[3]]. Der Grof3teil der Patienten
fuhrt dank der sehr spezifischen Therapie ein normales Leben.

Die intensive Therapie, die flr eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fiihrt zu den bekannten
akuten Nebenwirkungen (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhéhte Infektanfal-
ligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zurlickbilden (siehe auch Kapitel "Behandlungs-
methoden"). Daruber hinaus ist die Behandlung bei einigen Patienten jedoch auch mit Nebenwir-
kungen oder Komplikationen verbunden, die erst langere Zeit nach Abschluss der Therapie auftre-
ten (sogenannte Spatfolgen). Je intensiver die Behandlung war, umso groéRer ist das Risiko, dass
Langzeitwirkungen der Therapie die Lebensqualitat des Patienten spater in der einen oder anderen
Weise beeintrachtigen [[81]].

Sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie kbnnen zu Spéatfolgen fihren; einige der wichtig-
sten werden im Folgenden aufgefihrt. Grundsatzlich muss mit schweren chronischen Folgen von
Zytostatika und Bestrahlung bei mehr als 10 % der Patienten gerechnet werden. Eine Stammzell-
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transplantation (SZT) mit vorausgehender Hochdosis-Chemotherapie und Ganzkorperbestrahlung
ist in der Regel verstarkt mit Langzeitfolgen belastet [[82]] [[83]] [[84]] [[85]] [[86]] [[87]]-

Spatfolgen kdnnen nahezu alle Organsysteme betreffen: Herz, Lunge, Leber, Darm, Harnbla-
se, Bauchspeicheldriise, Geschlechtsorgane, Hormondriisen, Knochen und Muskulatur. Eine
gravierende Spatfolge ist auch das Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

Die moglichen Auswirkungen der Therapie sind von Anfang an zu bedenken. Es darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die ohne Therapie
immer tédlich verlauft.

Basisliteratur

Bhatt NS, Baassiri MJ, Liu W, Bhakta N, Chemaitilly W, Ehrhardt MJ, Inaba H, Krull K, Ness KK,
Rubnitz JE, Srivastava D, Robison LL, Hudson MM, Mulrooney DA , Late outcomes in survivors
of childhood acute myeloid leukemia: a report from the St. Jude Lifetime Cohort Study. Leukemia
2021 Jan 25;, 33495497 [pubmed]

Gebauer J, Langer T et al. , S2k-Leitlinie “Langzeit-Nachsor-
ge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und  jungen Erwachsenen
- Vermeiden, Erkennen und  Behandeln von Spétfolgen"  AWMF  online
2025, https://register.awmf.org/assets/quidelines/025-003_S2k_Langzeit-Nachsorge-krebskran-
ke-Kinder-Jugendliche %E2%80%93Vermeiden-Erkennen-Behandeln-Spaetfolgen_2025-11.pdf

[uri]

Leung W, Hudson MM, Strickland DK, Phipps S, Srivastava DK, Ribeiro RC, Rubnitz JE, Sand-
lund JT, Kun LE, Bowman LC, Razzouk Bl, Mathew P, Shearer P, Evans WE, Pui CH , Late
effects of treatment in survivors of childhood acute myeloid leukemia J Clin Oncol 2000 Sep
15;18(18):3273-9, 10986060 [pubmed]

Langer T, Fihrer M, Stéhr W, Dérffel W, Dérr H, Bielack S, Rossi R, Kaatsch P, Beck J , Die
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter Monatsschr Kinderheilkd 2002,150:942-953,
10.1007/s00112-002-0524-x [doi]

Langer T, Dérr HG, Bielack S, Jiirgens H, Gébel U, Willich N and Beck JD , Spétfolgen in der Nach-
sorge von krebskranken Kindern und Jugendlichen Der Onkologe 2005; 11: 1101-1109, 10.1007/
s00761-005-0933-2 [doi]

4.3.1. Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie (Schadelbestrahlung)

4.3.1.1. Erhéhtes Risiko fiir Zweitkrebserkrankungen

Das Risiko, zu einem spateren Zeitpunkt an einem zweiten bdsartigen Tumor zu erkranken, ist
nach einer Chemotherapie und/oder Strahlentherapie erhoht. Eine zweite Krebserkrankung, die
nicht identisch ist mit der ersten, wird als ,sekundare maligne Neoplasie“ (SMN) bezeichnet [[88]]

[[26]] [[89]] [[90]].
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Zweitleukamien/-tumoren kdnnen bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung auf-
treten, aber auch erst nach Uber 20 Jahren. Im Rahmen der AML-BFM-Studien betragt die kumu-
lative Inzidenz von Sekundarmalignomen nach zehn Jahren etwa 2 % [[10]]. Sie kann, wie eine
amerikanische Studie zeigt, mit zunehmendem Abstand zu Krankheitsdiagnose und Behandlung
weiter steigen.

Zu den haufigsten Zweitkrebserkrankungen nach AML gehéren Schilddrisenkrebs, Brustkrebs und
Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS). Schilddriisenkrebs und ZNS-Tumoren treten fast aus-
schlieBlich bei Patienten auf, die im Rahmen der Behandlung eine Strahlentherapie im Kopf-/Hals-
bereich erhalten haben [[82]].

Wichtig: Um eine moglicherweise sich entwickelnde Zweitkrebserkrankungen schnellstmog-
lich festzustellen zu kénnen, wird die Einhaltung regelmafliger Nachsorgeuntersuchungen tber
viele Jahre nach Therapieabschluss dringend empfohlen.

4.3.1.2. Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Grundsatzlich hat die Chemotherapie eine schadigende Wirkung auf Spermien und Eizellen [[88]]
[[91]]. Eine Standard-Chemotherapie, wie sie bei AML-Patienten eingesetzt wird (nicht Stammzell-
transplantation), hat jedoch selten langfristige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit. Den-
noch kann es bei manchen Patienten Monate — manchmal Jahre — dauern, bis die Keimdriisen der
Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung wieder ihre normale Funktion aufnehmen.

Im Allgemeinen sind die Keimzellen von Jungen gefahrdeter als die von Madchen. Dies hangt damit
zusammen, dass bei Madchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden sind und sich nicht mehr
teilen, wahrend bei Jungen die Spermien mit Eintritt der Pubertét stdndig neu produziert werden
und dadurch empfindlicher auf aulRere Einfliisse reagieren.

Eine Bestrahlung des Schadels kann durch die mégliche Beeintrachtigung der Hormondrisen im
Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) die Fruchtbarkeit ebenfalls beeintrachtigen. Denn diese Hor-
mondrusen schitten Geschlechtshormone aus, die die Funktion der Keimdrisen und somit die
Keimzellbildung maR3geblich regulieren [[88]] [[91]]-

Erfolgt die Schadelbestrahlung bei Kindern nach Eintreten der Pubertét, kann zum Beispiel die
Regelblutung (Menstruation) ausbleiben. Eine Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertat kann
unter anderem zu einer verzégerten oder ausbleibenden Geschlechtsentwicklung fiihren. Die be-
handelnden Arzte achten in diesen Féllen im Rahmen regelméRiger Nachsorgeuntersuchungen
besonders auf den rechtzeitigen und ungestérten Eintritt der Geschlechtsreife, um die betroffenen
Kinder bei Bedarf mit Hormonen behandeln zu kdnnen. Ausfiihrliche Informationen zu mdglichen
Spatfolgen an Fortpflanzungsorganen infolge einer Krebstherapie finden Sie hier.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Therapiekonzepte fiir eine konventionelle AML-Be-
handlung mit einem geringen Risiko fir eine dauerhafte Gonadenschadigung verbunden sind. Prin-
zipiell scheinen Chemo- wie auch Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend zu
sein als nach Eintritt der Pubertat [[88]] [[91]]. Letztlich l&sst sich jedoch im Einzelfall keine Vorher-
sage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird oder nicht.
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Fruchtbarkeitserhaltende MaBnahmen

Prinzipiell besteht bei Jungen und Madchen im fortpflanzungsfahigen Alter, das heif3t, nach
Eintritt der Pubertét, die Moglichkeit, Spermien beziehungsweise Eizellen zu gewinnen und ein-
zufrieren (so genannte Kryokonservierung). Keimzellen, die auf diese Weise vor Beginn einer
fruchtbarkeitsschadigenden Therapie gewonnen werden, kdnnen nach Abschluss einer Che-
mo- oder Strahlentherapie (beziehungsweise einer Stammzelltransplantation) im Falle eines
Kinderwunsches eingesetzt werden.

Wichtige Anmerkung: Bei Patienten mit einer akuten myeloischen Leuk@mie lasst (anders als
bei vielen soliden Tumoren) die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns nur in Ausnah-
mefallen Zeit fur die Gewinnung und Kryokonservierung von Keimzellen! Méglichkeiten bieten
sich eventuell vor Beginn einer Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltrans-
plantation, die mit h6heren Risiken einer Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung verbunden ist als eine
Standardtherapie.

Allgemeine Informationen zu den mdglichen Auswirkungen der Krebstherapie auf die Fruchtbarkeit
und zu Mdglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung erhalten Sie in unserer Patienteninforma-
tion ,Spétfolgen fiir die Fortpflanzungsorgane®.

Weitere Informationen zu Mdglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung bei Leukamiepatienten finden
Sie im Informationsportal des Kompetenznetzes Leukamien () und bei FertiPROTECT, dem Deut-
schen Netzwerk fur fertilitatsprotektive MaRnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie. Bitte beach-
ten Sie auch die Broschiren fir Jungen und Madchen, die auf unseren Seiten vorgestellt werden
und zum Download fiir Sie bereitstehen.

4.3.1.3. Weitere mégliche Spétfolgen

Die nach einer konventionellen Therapie (Chemo-/Strahlentherapie) haufigsten Spatfolgen betref-
fen das Herz-Kreislauf-System, die Hormonfunktionen (endokrines System) und das gastrointesti-
nale System (Verdauungssystem). Auch kann es zu Beeintrachtigungen der kérperlichen und gei-
stigen (kognitiven) Leistungsfahigkeit kommen [[82]].

» Als Spatfolge bestimmter hoch dosierter Zytostatika (vor allem Anthrazykline wie Daunorubicin,
Idarubicin, Mitoxantron) kénnen verschiedene Stérungen der Herzfunktion, zum Beispiel eine
Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie), resultieren [[92]]. Herzschadigungen kénnen
noch Jahre nach der Therapie auftreten. Arsentrioxid (ATO), welches bei Patienten mit akuter
Promyelozytenleukamie (APL) eingesetzt wird, kann zu Herzrhythmusstérungen fiihren (aller-
dings eher akut, das heil’t, noch wahrend der Behandlung).

» Eine Beeintrachtigung der Leberfunktion ist durch hochdosiertes Cytarabin, 6-Thioguanin oder
aufgrund von Infektionen méglich.

» Die Gabe von Vincristin kann das Nervengewebe schadigen (Neurotoxizitat). Allerdings wird
diese Substanz seit ldangerem nicht mehr im Rahmen der AML-Therapie eingesetzt. In seltenen
Fallen kann hochdosiertes Cytarabin zu einer Leukenzephalopathie fihren.
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» Durch die Schadelbestrahlung kann gelegentlich die Produktion des Wachstumshormons sowie
anderer Hormone der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) eingeschrankt sein [[88]]. Zu letzteren
gehdren auch Hormone, die die Funktion der Schilddriise und die Bildung der Sexualhormone
steuern. Daraus kénnen Wachstums- und Entwicklungsstérungen resultieren (siehe auch Ab-
schnitt zur Fruchtbarkeit oben).

» Eine Bestrahlung des Kopfes kann intellektuelle Leistungen wie Konzentration und Aufmerk-
samkeit, Merk- und Lernfahigkeit beeintrachtigen. Kinder, die bei der Diagnose der AML unter
5 Jahre alt waren, scheinen verstarkt betroffen zu sein. Im Alltagsleben sind jedoch die meisten
Patienten in der Lage, durch individuelle Kompensationsmechanismen und gezielte Férderung
eine fur sie gute Lebens- und Leistungsqualitat zu erreichen [[93]].

4.3.2. Spatfolgen der Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation (SZT), insbesondere die allogene Stammzelltransplantation, ist
noch immer mit erheblichen akuten Nebenwirkungen und Langzeitfolgen behaftet. Sie sind auf die
Hochdosis-Chemotherapie (sogenannte Konditionierung) sowie auf die Stammzelltransplantation
selbst zurickzufihren [[941] [[82]] [[83]] [[95]] [[961] [[85]]-

» Durch die allogene Stammzelltransplantation kommt es bei etwa 10 % der Patienten zu einer
chronischen Spender-gegen-Empfénger-Reaktion (englisch: ,Graft-versus-Host-Disease®, ab-
gekurzt: GvHD), die sich gegen verschiedene Organe und Organsysteme richten kann. Betrof-
fen sind hauptsachlich Haut, Leber und der Magen-Darm-Trakt [[97]].

» Aufgrund der Therapie sind auch Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem, Kno-
chenmark und Muskulatur mdglich.

» Besonders gefahrdet ist das Hormonsystem (endokrine System) des Patienten; es kann teilwei-
se oder komplett ausfallen. Haufig tritt eine Schilddrisenunterfunktion auf. Nicht selten sind auch
Wachstumsverzogerungen (durch eine Stérung der Wachstumshormonausschittung) sowie ei-
ne Verzogerung der Pubertét (durch beeintrachtigte Bildung von Geschlechtshormonen). Aus
diesem Grund ist die langfristige hormonelle Nachsorge von SZT-Patienten besonders wichtig.
Sie umfasst die regelmaRige Untersuchung des Patienten und, gegebenenfalls, eine Behand-
lung mit entsprechenden Hormonen [[94]] [[82]].

» Die intensive Chemotherapie vor der Stammzelltransplantation fiihrt, anders als in der Regel ei-
ne Standard-Chemotherapie, oft zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit [[88]] [[98]]. Flr Patientin-
nen und Patienten nach Eintritt der Pubertat besteht, wie bereits im Abschnitt ,Spatfolgen nach
Chemo- und Strahlentherapie® beschrieben, unter Umsténden vor Therapiebeginn die Mdglich-
keit, Eizellen beziehungsweise Spermien zu gewinnen und einzufrieren (sogenannte Kryokon-
servierung).
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» Des Weiteren besteht ein erhdhtes Risiko, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine zweite bos-
artige Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und Strahlen-
therapie hoher als bei alleiniger Chemotherapie. Auch eine chronische Spender-gegen-Empfan-
ger-Erkrankung begunstigt die Entstehung von Zweittumoren, denn sie fiihrt zu einer anhalten-
den Beeintrachtigung des Immunsystems. Vor allem Zweitkrebserkrankungen der Haut spielen
hier eine Rolle [[99]] [[100]].

* Durch die Stammzelltransplantation kénnen sich zudem Stérungen des Zucker- und Fettstoff-
wechsels, des Geschmackssinns sowie psychische Beeintrachtigungen einstellen.

» Je nach Behandlungsumfang und -intensitat sowie der Art der Vorbehandlung kann es zu einer
gewissen Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit kommen (zum Beispiel Konzentrati-
on, Merkfahigkeit). Auch kdrperliche EinbulRen, beispielsweise hinsichtlich Kraft und Ausdauer,
sind moglich.
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4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehoért mit zu den wichtigsten Zielen
einer Leukdmiebehandlung.

4.3.3.1. Therapiestudien

Mit den heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur versucht, die Wirksamkeit der Thera-
pie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne Einbu3en im Behandlungserfolg die Ne-
ben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren: zum Beispiel durch die Suche nach we-
niger aggressiven Behandlungsmaoglichkeiten (Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen) oder
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durch eine Herabsetzung der Behandlungsdosis (sowohl in der Chemotherapie als auch in der
Strahlentherapie).

4.3.3.2. Rlickwirkende Analysen

Im Rahmen eines langfristig angelegten Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Kre-
bs im Kindesalter sammelt das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz samtliche Daten zu
Zweittumoren und fuhrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der er-
sten boésartigen Erkrankung zusammen [[3]] [[101]] [[27]] [[90]]. Das Ziel dieser Untersuchung ist,
mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten Zy-
tostatika, Strahlendosen) und dem spéateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen.
Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung nebenwirkungsarmerer Therapien beitragen.

Auch andere Arbeitsgruppen befassen sich mit der Erforschung von Spéatfolgen und Lebensqualitat
mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten
(102 [{9111-

4.3.3.3. Therapietiberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden, wird
durch die stédndige und intensive Therapieuiberwachung (mittels diagnostischer Verfahren wie
Echokardiographie, Elektrokardiographie (EKG) und Laboruntersuchungen) sowie durch den Ein-
satz unterstitzender Behandlungsmalinahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell auf-
tretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden (siehe Infor-
mationen zur Supportivtherapie).

4.3.3.4. Nachsorge

Dariiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmaRige Nachsor-
geuntersuchungen und im Rahmen spezifischer RehabilitationsmalRnahmen weiter Giberwacht und
betreut, so dass korperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie schnellstmdglich ent-
deckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten fiinf Jahren nach Ende der Thera-
pie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung von Spatfolgen statt
(siehe auch Kapitel "Nachsorgeuntersuchungen”) [[103]] .
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5. Prognose: Wie sind die Heilungsaussichten bei Pa-
tienten mit akuter myeloischer Leukamie?

Bei den im Folgenden genannten Heilungsraten fur Patienten mit akuter myeloischer Leukéamie
(AML) handelt es sich um statistische Grofen. Sie stellen nur fir die Gesamtheit der an AML er-
krankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt
werden kann oder nicht, Iasst sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Eine Leukamieerkrankung
kann selbst unter gunstigsten beziehungsweise ungunstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet
verlaufen.

5.1. Heilungaussichten bei Patienten mit AML-Erster-
krankung

Die Heilungsaussichten (Prognose) von Kindern und Jugendlichen mit AML haben sich dank der
grof3en Therapiefortschritte in den letzten vier Jahrzehnten deutlich verbessert.

Die heute eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten
Kombinationschemotherapien flihren dazu, dass fiinf Jahre nach der Diagnosestellung etwa
75 bis 80 % der an AML erkrankten Kinder und Jugendlichen am Leben sind (5-Jahres-Uber-
lebensraten) [[63]] [[1]] [[24]] [[3]]-

Dies bedeutet allerdings auch, dass fir etwa 20-25 % aller AML-Patienten eine Heilung heute noch
nicht mdglich ist. Der Hauptgrund liegt in der hohen Zahl der Krankheitsrickfalle (Rezidive) nach
zunachst erfolgreicher Behandlung (siehe dazu Folgekapitel).

Die Prognose/fur den einzelnen Patienten hangt in erster Linie davon ab, an welchem genetischen
Subtyp der AML er erkrankt ist und wie gut die Krankheit auf die Behandlung anspricht (siehe auch
Kapitel , Therapieplanung®): Patienten mit glinstigen Leukamiezelleigenschaften und gutem Thera-
pieansprechen kdnnen Heilungsraten von bis zu 90 % erreichen. Bei Patienten mit ungunstigen
Prognosefaktoren dagegen kann die Heilungschance weit unter 70 % betragen, auch wenn eine
intensivierte Therapie eingesetzt wird [[1]] [[24]].

Patienten mit Ersterkrankung einer akuten Promyelozytenleukdmie (APL) haben aufgrund einer
geringeren Ruickfallwahrscheinlichkeit eine 10-Jahres-Uberlebensrate von ber 90 % und somit
eine bessere Prognose als Patienten mit anderen AML-Subtypen [[63]].

Bei einem Teil der Patienten (etwa 10 %) spricht die Erkrankung von Anfang an nicht oder nur un-
zureichend auf die Behandlung an, das heilt, es tritt keine Erst-Remission ein. Die Arzte bezeich-
nen dies als Therapieversagen. Die Prognose ist in einem solchen Fall ungtinstig. Im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudien wird versucht, die Heilungsaussichten auch fiir diese Patienten wei-
ter zu verbessern [[44]] [[104]].

5.2. Heilungsaussichten bei Patienten mit AML-Rezidiv
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Etwa 30 % der Kinder und Jugendlichen mit AML erleiden einen Krankheitsriickfall (Rezidiv) [[51]].
Die Heilungsaussichten sind generell unguinstiger als bei einer Ersterkrankung. Sie liegen fur die
Gesamtheit der Patienten mit AML-Rezidiv nach neueren Ergebnissen bei derzeit etwa 40 % (5-
Jahres-Uberleben) [[79]]. Die Prognose fiir den einzelnen Patienten hangt allerdings davon ab, zu
welchem Zeitpunkt das Rezidiv auftritt und wie gut es auf die Behandlung anspricht:

Patienten mit einem spaten Rezidiv, also einem Riickfall, der friihestens ein Jahr nach Abschluss
der Behandlung auftritt, haben in aller Regel eine bessere Prognose als Patienten mit einem Frih-
rezidiv. Meist, aber nicht in jedem Fall, spricht ein Spatrezidiv auch besser auf die Behandlung an
als ein frilhes Rezidiv. Rezidiv-Patienten, die mit einer erneuten intensiven Chemotherapie eine
Remission erreichen und danach eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, haben eine ge-
schatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 46 % [[1]] [51]].

Prognostisch besonders ungunstig ist es, wenn ein Patient noch wahrend der Erstbehandlung einen
Ruickfall bekommt. Haufig kann dann keine zweite Remission erreicht werden, die fir die Durch-
fihrung einer Stammzelltransplantation [[80]] [[51]].

Generell kann bei Rezidivpatienten aber versucht werden, mit einer erneuten Chemotherapie (Re-
zidivtherapie) oder neuen Substanzen und anschlieRender Stammzelltransplantation’eine Heilung
zu erzielen. Im Rahmen der derzeitigen Therapieoptimierungsstudien sowie zukiinftiger klinischer
Studien sollen die Heilungsaussichten auch fur Kinder mit einem AML-Rezidiv weiter verbessert
werden.
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Glossary

akut

akute myeloische Leukamie

Alkylantien

allogene  Stammzelltrans-

plantation

ambulant

Anamie

Anamnese

Anthrazykline

Akute myeloische Leukamie (AML)

plétzlich auftretend, schnell verlaufend

Myeloblastenleukamie, zweithdufigste Leukamieform des Kin-
des- und Jugendalters

kinstlich hergestellte (synthetische) Substanzen, die als Zyto-
statika eingesetzt die Vermehrung von Krebszellen verhindern;
grundsatzlich wirken Alkylantien dadurch, dass sie feste Bindun-
gen mit der DNA und/oder bestimmten Eiweilen im Zellkern ein-
gehen, das Erbmaterial dadurch zerstéren und dessen Vervielfal-
tigung bei der Zellteilung verhindern.

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfanger; Voraussetzung fiir eine allogene Transplantation ist,
dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger weitest-
gehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus dem Blut
oder Knochenmark gewonnen.

nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder Behandlungsmaflinahmen nicht tiber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hadmoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert. Zei-
chen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlappheitsgefihl.

Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im arzt-
lichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art, Beginn
und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle Risi-
kofaktoren (z. B. Erbkrankheiten) erfragt.

aus bestimmten Bakterienarten gewonnene oder kiinstlich her-
gestellte Substanzen; als Zytostatika eingesetzt, verhindern sie
auf verschiedene Weise die Zellteilung; sie kdbnnen aulRerdem die
Zellmembran schadigen und dadurch bewirken, dass die Zelle ab-
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Antigen

Antikorper

Apherese

Aplasie

aplastische Anamie

Apoptose
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stirbt. Zu den Anthrazyklinen zahlen z. B. Daunorubicin, Doxoru-
bicin, Epirubicin, Idarubicin und Mitoxantron.

Substanz, die von aufsen kommt und dem Korper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion ausldsen.

Eiweile (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die das kor-
pereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf eingedrungene
Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen (Antigene) bildet; die An-
tikdrper binden gezielt an diese Antigene und flhren (auf ver-
schiedene Weise) zur Beseitigung des Fremdkdrpers. Antikorper
werden von einer Gruppe der weif3en Blutzellen, den B-Lympho-
zyten, produziert, die im Stadium der Antikdrperproduktion als
"Plasmazellen" bezeichnet werden.

Verfahren, mit dem aus Blut oder Blutplasma ganz gezielt be-
stimmte Blutbestandteile oder krankheitsverursachende Substan-
zen entfernt werden. Dies geschieht aul3erhalb des Kérpers (ex-
trakorporal) mit Hilfe einer Apheresemaschine. Das gereinigte
Blut bzw. Blutplasma wird anschlieRend wieder in den Kdrper zu-
rickgefihrt.

beschreibt den Umstand, dass zwar die Anlage eines Gewebes
oder Organes vorhanden ist, jedoch keine Entwicklung desselben
erfolgt; im weiteren Sinne: fehlende Bildung neuer Zellen (z. B.
Blutzellen)

Versagen der Knochenmarksfunktion mit stark eingeschrankter
Bildung bestimmter weilder Blutzellen (Granulozyten) sowie roter
Blutzellen und Blutplattchen; Kennzeichen sind erhéhte Blutungs-
und Infektneigung sowie Blutarmut (Anamie). Patienten mit apla-
stischer Andmie haben ein erhdhtes Risiko, an einer akuten mye-
loischen Leukédmie zu erkranken. Die aplastische Anamie kann
angeboren (z. B. Fanconi-Andmie) oder erworben sein.

programmierter Zelltod; Form des Zelltodes, der durch verschie-
dene Mechanismen in der Zelle durch diese selbst ausgeldst wird;
dies kann auf natlirliche Weise im Rahmen der Zellalterung ge-
schehen, aber auch z. B. als Reaktion auf eine Zellschadigung
(etwa durch Zytostatika, Strahlentherapie).



Austauschtransfusion

autologe = Stammzelltrans-

plantation

B-Lymphozyten

Bakterien

Bestrahlung

bildgebende Verfahren

Biopsie

Blasten

Bloom-Syndrom

Akute myeloische Leukamie (AML)

Blutlibertragung (Bluttransfusion), bei der das gesamte Blut ei-
nes Patienten durch das Blut eines Spenders ersetzt wird. Ei-
ne Austauschtransfusion erfolgt, um den Empfanger von schadli-
chen Bestandteilen im Blut zu befreien.

(Riick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z. B. nach einer Che-
mo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene Zellen
zuruck, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut enthommen
wurden (Eigenspende).

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fiir die Erkennung von Krank-
heitserregern und die Bildung von Antikdrpern verantwortlich.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
ausldésen kdnnen; diese kann man jedoch gréfitenteils erfolgreich
mit Antibiotika behandeln.

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer) Strah-
len zur Behandlung von bésartigen Erkrankungen

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Kérperinneren erzeu-
gen; hierzu zahlen z. B. die Ultraschall- und Roéntgenuntersu-
chung, die Computertomographie, Magnetresonanztomographie
und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieRender (v. a. mi-
kroskopischer) Untersuchung; sie kann z. B. durch Punktion mit
einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente (wie
Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem Skal-
pell erfolgen.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der weif3en Blutzellen
(Leukozyten) bzw. deren Unterformen (z. B. Granulozyten, Lym-
phozyten)

seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet durch Wachstums-
stoérungen, Pigmentfehler, Lichtempfindlichkeit, Stérungen der
Fruchtbarkeit, verstarkte Infektanfalligkeit und erhdhtes Krebsri-
siko (Leukadmien und solide Tumoren); betroffene Patienten ent-
wickeln bereits in den ersten zwei Lebensjahren mehrere, in der
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Blut-Hirn-Schranke

Blutbild

Blutgerinnung

Blutgruppe
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Ubrigen Bevolkerung selten auftretende Tumoren. Das Bloom-
Syndrom zahlt daher zu den Krebspradispositionssyndromen.

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte kdrpereigene und -fremde Stoffe durchlassig ist
und dadurch eine aktive Kontrolle tGiber den Stoffaustausch mit
dem ZNS ermdglicht; (Sie besteht vermutlich aus speziellen Zel-
len in den Wanden und der Umgebung der Hirngefalle.)

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht wer-
den u. a. die Zahl der roten und weilden Blutkérperchen sowie der
Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes und
der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut (Ha-
matokrit). Das "groRRe Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein so ge-
nanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weiRen Blutzel-
len genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale Anteile der
verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen tberprift werden.

phasenweises Erstarren des fliissigen Blutes; eine intakte Blutge-
rinnung ist z. B. wichtig bei der Blutstillung und Wundheilung wah-
rend bzw. nach Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung ist
vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren (Gerinnungs-
faktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine herabgesetzte
Blutgerinnung fihrt zu erhéhter Blutungsneigung und/oder ver-
langerter Blutungszeit (z. B. nach einer Verletzung). Eine erhdhte
Blutgerinnung kann z. B. Thrombosen verursachen.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwanden von Blut- und anderen
Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften (Blutgruppen-
antigene) von Blutbestandteilen (z. B. ABNull-Blutgruppen);

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die roten
Blutkdrperchen (Erythrozyten), die weilRen Blutkérperchen (Leu-
kozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige an-
dere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet. Die
verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet und
von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z. B. Ery-
throzytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem Spen-
der auf einen Empfanger;
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zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende
in einem grofRen, herznahen Blutgefal liegt; das duflere Ende
wird unterhalb des Schllisselbeins durch die Haut heraus gelei-
tet und kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauch-
system des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtge-
brauch wird das nach auf3en ragende Katheterende verschlossen
und steril verpackt.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika, Zytostati-
ka) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im Organismus;

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information einer Zel-
le; Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns; sie bestehen
vor allem aus Desoxyribonukleinsdure (DNA) und Eiwei3en (Hi-
stonen). Gestalt und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt
pro Kérperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information einer Zel-
le; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und Eiweif3en und
sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der Chromoso-
men sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Korperzelle 46
Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

langsam sich entwickelnd, schleichend, von langer Dauer

bildgebendes, rontgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl von
Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein Bild. Da-
durch kénnen Schichtaufnahmen von Kérperteilen (Tomogram-
me, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen Kérpers) herge-
stellt werden.

Gen- oder Chromosomenmutation, bei der genetisches Material
verlorengeht; es kdnnen einzelne Nukleinbasen (Punktmutation),
gréRere Basensequenzen oder sogar komplette Chromosomen
betroffen (deletiert) sein.

Methoden / MaRnahmen zur Erkennung eines Krankheitsgesche-
hens

Methode zur Z&hlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weiler Blutkérperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell geféarbten
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Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit der roten Blut-
kdrperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen (Thrombozyten)
beurteilt werden. Da weil3e Blutkérperchen (Leukozyten) ein wich-
tiger Teil des Immunsystems sind, ermdglichen die Bestimmung
der prozentualen Anteile der einzelnen Unterarten und das Aus-
sehen der Zellen Rickschlisse auf Krankheiten.

hier: Entwicklung von unreifen Zellen / unreifem Gewebe zu rei-
fen Strukturen mit spezialisierten Aufgaben; die Differenzierung
erfolgt nach einem erblichen Bauplan.

englische Abkurzung fir Desoxyribonukleinsaure (DNS); sie tragt
die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen vor. Die DNA
enthalt die Gene, die die Information flir die Herstellung der Ribo-
nukleinsduren (RNA) bzw. Proteine enthalten. Es handelt sich um
ein grof3es Molekiil, bestehend aus zwei zu einem Doppelstrang
(Doppelhelix) verdrillten Nukleinsdureketten. Die einzelnen Ket-
ten bestehen aus einer Abfolge von vier verschiedenen Baustei-
nen (Basen), deren Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Co-
de bestimmt.

angeborene Erkrankung, die mit einer Fehlentwicklung von Ge-
weben und Organen, einer individuell unterschiedlich ausgeprag-
ten geistigen Behinderung, Minderwuchs und Fehlbildungen im
Gesichtsbereich einhergeht. Patienten mit Down-Syndrom haben
aullerdem ein erhdhtes Risiko, an Krebs, besonders an Leuk-
amien zu erkranken. Ursache des Down-Syndroms ist eine Chro-
mosomenveranderung: Chromosom 21 liegt in jeder Korperzelle
dreifach statt zweifach vor. Dies fuhrt dazu, dass Gewebe und
Organe langsamer wachsen, unreif bleiben, schneller altern und
Fehlbildungen aufweisen.

Methode zur Zahlung und Charakterisierung von Zellen (v.a. Blut-
korperchen) und Zellbestandteilen; die suspendierten Zellen wer-
den in einem automatisierten Verfahren durch eine Kapillare ge-
saugt, wobei physikalische und chemische Eigenschaften einzeln
oder in Kombination gemessen werden.

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner Lei-
stungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt werden
u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wande, die
Wanddicke des Herzmuskels, die GroRe des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).
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Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat; das
Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekirzt) ist die gra-
phische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstdrungen
des Gehirns gewinnen.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

elektromagnetische Strahlen (auch elektromagnetische Wellen)
bestehen aus gekoppelten elektrischen und magnetischen Fel-
dern; Beispiele elektromagnetischer Strahlung sind Réntgen- und
Gammastrahlung sowie auch Radiowellen, Warmestrahlung und
Licht.

teilweiser oder vollstandiger Verschluss eines Blutgefales durch
Substanzen, die mit dem Blut eingeschwemmt werden (zum Bei-
spiel Blutgerinnsel, Luftblasen)

Stoffe, meist Proteine, die biochemische Reaktionen einleiten, be-
schleunigen und in eine gewlnschte Richtung ablaufen lassen
(katalysieren). Enzyme sind fir den Stoffwechsel aller Organis-
men unentbehrlich. Fast alle biochemischen Vorgange im Orga-
nismus werden von Enzymen gesteuert (z. B. Verdauung, Prote-
inbiosynthese, Zellteilung). Darliber hinaus spielen sie auch bei
der Reizaufnahme und -weitergabe sowie der Signalweiterleitung
innerhalb von Zellen eine wichtige Rolle.

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten be-
treffend

rote Blutkdrperchen, die haufigsten Zellen im Biut; sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozy-
ten werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fiir die Bin-
dung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen Sau-
erstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hdmoglobin) im Inneren der Ery-
throzyten verantwortlich. Sind rote Blutkérperchen nicht in aus-
reichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an Hdmoglobin,
nicht funktionstiichtig, spricht man von einer Anamie, einer Blut-
armut.

erbliche Blutbildungsstérung; sie ist u. a. gekennzeichnet durch
eine fortschreitende Funktionsstérung des Knochenmarks, die zu
einer verminderten Bildung von Blutzellen fuhrt (Knochenmarkin-
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suffizienz), sowie durch chronische Anamie und ein hohes Kre-
bsrisiko (v. a. fur akute myeloische Leukamien). Zu den weiteren
Begleiterscheinungen gehoren Skelettfehlbildungen (z.B. Klein-
wuchs, Fehlbildungen der Daumen und Arme). Die Fanconi-An-
amie zahlt zu den Krebspradispositionssyndromen. Auf zellularer
Ebene zeigt sich eine erhdhte Chromosomenbrichigkeit; diese
fuhrt zu Chromosomenveranderungen und, damit einhergehend,
zu Stdrungen der Zellzykluskontrolle.

molekularbiologische Methode zum Nachweis von Nukleinsaduren
(DNA oder RNA) in einzelnen Zellen oder Geweben. Zum Ein-
satz kommt dabei eine kinstlich hergestellte Sonde aus einer
Nukleinsaure, die zur Sichtbarmachung an einen fluoreszieren-
den Farbstoff gekoppelt ist. Die Sonde kann liber Basenpaarun-
gen an bestimmte DNA-Stellen auf den Chromosomen binden (so
genannte Hybridisierung) und mit Hilfe eines Fluoreszenz-Mikro-
skops nachgewiesen werden.

Einteilungssystem fir die akute myeloische Leukdmie, das auf
strukturellen (morphologischen) und immunologischen Eigen-
schaften der Leukamiezellen beruht; so benannt nach einer Grup-
pe von Hamatologen, die diese Einteilung entwickelt haben.

Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozy-
ten im Knochenmark férdert und schlieRlich zu einer Ausschwem-
mung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark in das Blut
fuhrt.

Fliussigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie um-
spult Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen ent-
halt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein bestimm-
tes Genprodukt (Eiwei® oder RNA). In den meisten Organismen
liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom, als Desoxyribonu-
kleinsdurekette (DNS; engl: DNA) vor, die im Zellkern die Chro-
mosomen bildet. Die Information eines Gens wird durch eine be-
stimmte Reihenfolge der Nukleinsadure-Bausteine Adenin, Gua-
nin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt
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Gesamtheit der genetischen Information, der Erbinformation ei-
nes Individuums; der groRte Teil des Genoms liegt auf den Chro-
mosomen, ein geringer Teil auBerhalb des Zellkerns in den so ge-
nannten Mitochondrien.

Gesellschaft fir Pé&adiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft flr Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an der
Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von bésarti-
gen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und Jugend-
lichen.

Untergruppe der weilten Blutkorperchen (Leukozyten); sie sind
vor allem fir die Abwehr von Bakterien und anderen Krankheits-
erregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig; Granulozy-
ten sind auch an allergischen und entziindlichen Reaktionen so-
wie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten machen ca. 60
—70 % der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund ihrer unterschied-
lich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer unterschiedlichen
Aufgaben werden sie in drei Unterformen eingeteilt: neutrophile
(90%), eosinophile (2 — 4 %) und basophile Granulozyten (bis 1
%). Die neutrophilen Granulozyten (kurz: Neutrophile) spielen die
wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Mafeinheit fur die Energiedosis, die durch ionisierende Strahlung
(z. B.im Rahmen einer Strahlentherapie) verursacht und durch ei-
ne bestimmte Masse (Kilogramm Kérpergewicht) aufgenommen
(,absorbiert*) wird

Anteil aller zellularen Bestandteile am Volumen des Blutes; der
Hamatokrit hangt vor allem von der Konzentration der roten Blut-
zellen (Erythrozyten) ab. Da diese etwa 99 % der Zellbestandtei-
le des Blutes ausmachen, erlaubt die Bestimmung des Hamato-
krit-Wertes vor allem Riickschliisse auf den Anteil der Erythrozy-
ten im Blut.

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten); er
besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fir den Sauer-
stofftransport im Organismus verantwortlich.

spezielle Form der allogenen Stammzelltransplantation, bei der
die Halfte der Zelloberflichenmerkmale (HLA-Merkmale) Uber-
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einstimmen; als haploidente Spender kommen in der Regel die
Eltern des Patienten in Frage. Da samtliche Erbmerkmale - also
auch die HLA-Gewebsantigene - zu gleichen Teilen von Vater und
Mutter stammen, kann der Patient (hier: das Kind oder der Ju-
gendliche) jeweils nur in der Halfte seiner Gene mit seinem Vater
oder seiner Mutter Ubereinstimmen. Man spricht deswegen von
haplo- (=halb) ident.

Endprodukt des Purinstoffwechsels (im Rahmen des Nukleinsau-
reabbaus); wird gréRtenteils Gber die Niere ausgeschieden;

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in ei-
nem grof3en, herznahen Blutgefal liegt. Das &duRere Ende wird
unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach aul3en ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schiitzend umhiillen; an
die drei Hirnhaute schlief3t sich nach auf’en der Schadelknochen
an. Im Bereich des Rickenmarks gehen die Hirnhaute in die
ebenfalls dreischichtige Rickenmarkshaut Uber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

HLA: Abkirzung fur (englisch) human leukocyte antigen (mensch-
liches Leukozytenantigen) HLA sind Eiwei3strukturen (Antigene)
auf der Oberflache der meisten Korperzellen, die von T-Lym-
phozyten, einer Unterart der weilten Blutzellen, erkannt werden.
Sie dienen dem Immunsystem u.a. zur Unterscheidung zwischen
-kOrpereigenen® und ,koérperfremden® Strukturen/Substanzen.

Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmen-
der Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtliche bdsartigen Zellen zu vernichten. Da da-
bei auch das blutbildende System im Knochenmark zerstort wird,
mussen im Anschluss eigene oder fremde Blutstammzellen Gber-
tragen werden (autologe bzw. allogene Stammzelltransplantati-
on).

bdsartige Erkrankung des lymphatischen Systems; gehort zu den
malignen Lymphomen und macht etwa 5% der bdsartigen Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter aus.
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Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweilke), die in unter-
schiedlichen Kérperdrisen produziert werden und verschiede-
ne Aufgaben haben (zum Beispiel Schilddriisenhormon, Wachs-
tumshormon, Geschlechtshormone).

ausgepragte Leukozytose, d. h. stark erhéhte Anzahl weilder Blut-
korperchen (Leukozyten) im Blut im Vergleich zur altersentspre-
chenden Norm (tUber 100.000 gegeniber normalerweise 5.000
bis 8.000 Leukozyten pro Mikroliter Blut)

Hormondrlise im Schadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des Hor-
monsystems im Koérper. Die Hypophysenhormone regen die Pro-
duktion und Ausschiittung von Hormonen in den verschiedenen
Hormondrisen des Korpers (wie Schilddrise, Brustdriisen, Eier-
stécke, Hoden) an. Sie steuern dabei z. B. das Langenwachstum
vor der Pubertét, fordern das Wachstum der inneren Organe und
die Entwicklung der Keimzellen in den Eierstécken bzw. Hoden
und haben Einfluss auf den Stoffwechsel.

Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan des Hor-
monsystems; Der Hypothalamus steuert zahlreiche vegetative
Kdrperfunktionen (z. B. Blutdruck und Herzfrequenz) und ist das
Ubergeordnete Zentrum der Homdostase. Er kontrolliert u. a. den
Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger und Durst, Kérpertemperatur so-
wie den Sexualtrieb und verarbeitet Schmerz- und Temperatur-
empfinden. Zudem steuert er die Hirnanhangsdrise (Hypophyse)
und regt sie zur Hormonausschattung an.

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem eige-
nen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das Im-
munsystem mit Hilfe spezifischer Antikérper sowie bestimmter
Abwehrzellen (z. B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die ei-
ne Schwachung der kdrpereigenen Immunantwort zur Folge hat;
dies fuhrt dazu, dass Krankheitserreger und folglich Infekte nicht
ausreichend oder adaquat abgewehrt werden kénnen.

Struktur und Funktion des korpereigenen Abwehrsystems (Im-
munsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und Abwehr-
mechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und korperei-
gene Substanzen und Gewebe
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diagnostische Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe verschie-
dener Spezialverfahren und unter Verwendung monoklonaler An-
tikdrper nach bestimmten Eiweiflen (Antigenen) auf der Oberfla-
che von Zellen gesucht wird; das am haufigsten angewandte Ver-
fahren zum Nachweis der einzelnen Antigene ist die Durchflus-
szytometrie.

Medikamente zur Unterdrickung der kdrpereigenen Immunab-
wehr

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr kérperfremder Substanzen und Vernichtung an-
omaler Korperzellen (z. B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Orga-
ne des lymphatischen Systems sowie im ganzen Korper verteilte
Zellen (z. B. Leukozyten) und Molekiile (z. B. Immunglobuline).

Grund fur die Anwendung bestimmter Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden, die fiir den jeweiligen Krankheitsfall hinrei-
chend gerechtfertigt sind und fur die grundsatzlich Aufklarungs-
pflicht besteht.

Eindringen kleinster Organismen (z. B. Bakterien, Viren, Pilze) in
den Kérper und anschlieBende Vermehrung in diesem. Je nach
Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage des In-
fizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen Infektions-
krankheiten kommen.

Einbringen von Flussigkeiten in den Kérper, meist Uber einen lan-
geren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine In-
fusion erfolgt z. B. zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten, Eiweil3en
und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven Behand-
lung.

moderne Bestrahlungstechnik, die durch eine hochprazise Vertei-
lung der Strahlendosis im Tumorbereich das umgebende gesun-
de Gewebe maximal vor Strahlenbelastung schiitzt; die Intensitat
der Strahlendosis kann dabei innerhalb des Bestrahlungsfeldes
punktgenau und somit exakt an die zu bestrahlende Region an-
gepasst werden; dies ermoglicht ggf. auch den Einsatz einer h6-
heren Strahlendosis.
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"in den Nervenwasserkanal (Liquorraum) hinein oder innerhalb
des Nervenwasserkanals", der die Gehirn-Rickenmark-Flissig-
keit (Liquor) enthalt

Verabreichung von zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika) in den Nervenwasserkanal (Liquorraum), der die Ge-
hirn-Ruckenmark-Flussigkeit enthalt.

bedeutet in eine Vene hinein oder in einer Vene; hier: z. B. Verab-
reichung eines Medikaments oder einer Flussigkeit / Suspension
in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder Transfusion;

Chromosomenveranderung, die durch einen Austausch von Ge-
nabschnitten auf diesem Chromosom zustandekommt; ein Ab-
schnitt des Chromosoms ist dabei um 180° gedreht (invertiert).
Eine Inversion findet statt, wenn ein Chromosom an zwei Stel-
len bricht (DNA-Doppelstrangbruch) und wieder zusammenge-
fugt wird, der Abschnitt zwischen den beiden Bruchstellen dabei
aber umgekehrt eingebaut wird. Die Folge davon ist, dass auch
die Reihenfolge der Gene auf dem Chromosomenabschnitt um-
gedreht wird.

Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen hervor-
bringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind (Ei-
zellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Ort der Blutbildung; schwammartiges, stark durchblutetes Gewe-
be, das die Hohlraume im Innern vieler Knochen (z. B. Wirbel-
korper, Becken- und Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein,
Schulterblatt und Schlisselbein) ausflllt. Im Knochenmark ent-
wickeln sich aus Blutvorlauferzellen (Blutstammzellen) alle For-
men von Blutzellen.

Zustand eines funktionsunfahigen Knochenmarks, das keine Blut-
zellen bilden kann. Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen
brach liegt, wird als ,Aplasie-Phase” (Zelltief) bezeichnet. Der
Mangel an roten Blutzellen und Blutplattchen kann durch Blut-
transfusionen ausgeglichen werden; der Mangel an weifen Blut-
zellen, den Zellen des Immunsystems, lasst sich hingegen nicht
so einfach beheben. Die Aplasie-Phase ist daher durch eine deut-
lich erhdhte Infektionsgefahr gekennzeichnet.
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Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der Zel-
len; bei der Punktion werden mit Hilfe einer diinnen Hohlnadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter ortlicher Betdubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zwecks Untersuchung der
Zellen; dabei wird mit Hilfe einer speziellen, etwas dickeren Hohl-
nadel ein etwa 2 cm langer Gewebezylinder aus dem Knochen
gestanzt. Die Untersuchung erfolgt immer in Narkose. Eine Kno-
chenmarkstanzbiopsie kann erganzend oder an Stelle einer Kno-
chenmarkpunktion erforderlich sein, wenn mit dieser nicht aus-
reichend Gewebe flr eine verlassliche Untersuchung gewonnen
werden kann. Die Knochenmarkstanze erfolgt i. d. R. wie die
Knochenmarkpunktion aus dem hinteren Beckenkammknochen.
Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diinne Knochen-
schicht von der Haut getrennt, so dass die Entnahme ohne we-
sentliches Risiko erfolgen kann.

Mit diesem Begriff bezeichnet man die im Gehirn ablaufenden
Informationsverarbeitungsprozesse. Kognitive Prozesse sind al-
le Denk-, Gedachtnis-, Entscheidungs- und Erkenntnisprozes-
se. Zu den kognitiven Funktionen gehdren zum Beispiel Wahr-
nehmung, Aufmerksamkeit, Konzentration, Merkfahigkeit, Hand-
lungsplanung, Urteilsfahigkeit, Problemlésung und Kommunikati-
on.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u. a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den Ver-
lauf einer Erkrankung zu erhalten.

angeborene Stdrung der Knochenmarksfunktion, die mit aku-
ten, lebensbedrohlichen Infektionen einhergeht; aulerdem be-
steht ein erhdhtes Risiko, an einem Myelodysplastischen Syn-
drom (MDS) oder einer akuten myeloischen Leukamie (AML) zu
erkranken. Das Kostmann-Syndrom zahlt daher auch zu den Kre-
bspradispositionssyndromen (KPS).
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Gefrierkonservierung von Zellen/Gewebe in flissigem Stickstoff
bei -196°C

auf Heilung ausgerichtet, heilend

bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man lym-
phoblastische und myeloische Leukdmien. Abhangig vom Krank-
heitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und chronische
Leukdmien unterschieden.

spezielles Verfahren zur Abtrennung von weil3en Blutzellen (Leu-
kozyten) aus dem Blutkreislauf; im Prinzip handelt es sich dabei
um eine Art Blutwasche, bei der das Korperblut angezapft und
durch ein Filtersystem geleitet wird.

krankhafte Veranderung der weiRen Hirnsubstanz, die bei einer
Vielzahl von Erkrankungen vorkommen kann. Die Krankheit kann
sich durch ein Apathiesyndrom auf3ern (je nach Alter zum Beispiel
charakterisiert durch verminderte Reaktionsgeschwindigkeit, tra-
ge Reflexe, Antriebsmangel, Verlangsamung der geistigen Pro-
zesse). In ungunstigen Fallen kann sie mit Intelligenzdefekten und
dem Risiko einer Demenzentwicklung einhergehen.

Verminderung der weil’en Blutkdrperchen (Leukozyten) im Blut
auf Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm

Festkleben weiler Blutzellen (Leukozyten) an der Wand von Blut-
gefalen, die zu kleinen Blutgerinnseln (Mikrothromben) und einer
Embolie fihren kénnen. Eine Leukostase tritt meist im Zusam-
menhang mit einer sehr hohen Leukozytenzahl im Blut auf (so
genannte Leukozytose). Ursache ist oft eine Leukamie.

weiflde Blutkdrperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von In-
fektionen. AuRerdem beseitigen sie die durch den Zerfall von Kor-
perzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten gehdren
die Granulozyten (mit 60 — 70 %), die Lymphozyten (20 — 30 %)
und die Monozyten (2 — 6 %). Leukozyten werden hauptsachlich
im Knochenmark gebildet. Dieser Vorgang wird Leukopoese ge-
nannt.
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Verminderung der wei3en Blutkdrperchen im Blut auf Werte un-
terhalb der altersentsprechenden Norm

erhdéhte Anzahl weilder Blutkérperchen im Blut (im Vergleich zur
altersentsprechenden Norm)

Krebspradispositionssyndrom, gekennzeichnet durch das ver-
mehrte Auftreten verschiedener solider Tumoren innerhalb einer
Familie; im Kindes- und Jugendalter werden am haufigsten Tu-
moren der Nebennieren sowie Weichteilsarkome, Leukdmien und
ZNS-Tumoren beobachtet, im Erwachsenenalter vor allem Kno-
chentumoren (Osteosarkome), Brustkrebs und Lungentumoren.
Meist liegt eine Veranderung (Mutation) des so genannten Tu-
morsuppressorgens TP-53 (Protein p53) vor.

Flissigkeit; das Wort wird meist flir die Gehirn-Riickenmark-Flis-
sigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird. Sie
umspllt Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z. B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte in-
trathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann eine
Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis bésarti-
ger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund eines ZNS-
Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer Druckentla-
stung.

Sammelbegriff fur Lymphgefalle, Lymphgefalstdamme, Lymph-
knoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in Bindegewebe,
Schleimhduten, Drusen) und lymphatische Organe (Milz, Ra-
chenmandeln, Knochenmark, Thymusdrise)

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdren und sich an vielen Stellen des Korpers
befinden; sie dienen als Filterstationen fir das Gewebewasser
(Lymphe) einer Korperregion und enthalten Zellen des Immunsy-
stems.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der Lymphozyten
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Sammelbegriff flir LymphknotenvergréRerungen unterschiedli-
cher Ursachen

Untergruppe der weillen Blutkérperchen, die fiir die kdrpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind; es
gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark gebil-
det, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B. Lym-
phknoten, Milz, Thymusdriise) zu voller Funktionsfahigkeit heran.
Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut, wo sie
ihre jeweiligen Aufgaben Gbernehmen.

bildgebendes Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie Untersu-
chungsmethode zur Darstellung von Strukturen im Inneren des
Kérpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden Schnittbilder des
Korpers erzeugt, die meist eine sehr gute Beurteilung der Organe
und vieler Organveranderungen ermdglichen.

mittlerer, zwischen den beiden Lungen gelegener Abschnitt des
Brustraums

monatliche Regelblutung bei einem Madchen / einer Frau; sie tritt
erstmalig in der Pubertat auf und zeigt an, dass von diesem Zeit-
punkt an die Fahigkeit zur Fortpflanzung besteht. Die erste Regel-
blutung (Menarche) erfolgt meist zwischen dem 10. und 14. Le-
bensjahr. Die letzte Monatsblutung (Menopause) tritt meist zwi-
schen dem 45. und 50. Lebensjahr ein, kann aber auch friiher
oder spater erfolgen. Die Blutung unterliegt einem hormonell ge-
steuerten Zyklus, dem Menstruationszyklus. Beteiligt sind sowohl
Hormone, die in den Eierstécken gebildet werden (Ostrogene,
Progesteron) als auch Geschlechtshormone, die von Driisen im
Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) ausgeschiittet werden.

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrolert anzusehen

Der Begriff bezeichnet (nach erfolgter Chemo- und Strahlenthera-
pie) verbliebene (residuelle) Tumorzellmengen, die sich mit mor-
phologischen Untersuchungsmethoden (Mikroskopie) nicht nach-
weisen lassen; diese Zellen kénnen sich erneut vermehren und
zu einem Wiederauftreten der Krankheit fiihren. Der MRD-Nach-
weis erfolgt mittels molekulargenetischer Methoden.
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die Ebene der Molekiile betreffend

Struktur, Bildung, Funktion sowie Wechselwirkungen von DNA
und RNA (untereinander und mit Proteinen) auf molekularer Ebe-
ne betreffend

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, das Vererbung, Aufbau,
Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen von Zellen
auf molekularer Ebene untersucht; im Mittelpunkt stehen die Ana-
lyse der Erbinformation der Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
Ribonukleinsaure (RNA) und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z. B. Nukleinsauren, Proteine) auf
molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die Analyse
der in den Nukleinsduren (DNA und RNA) gespeicherten Erbin-
formation und deren Verarbeitung im Rahmen der Proteinsynthe-
se sowie die Genregulation.

Antikorper, die von den Abkémmlingen eines einzigen B-Lym-
phozyten (Zellklon) gebildet werden und vdllig identisch sind;
sie kdnnen gentechnisch zu diagnostischen und therapeutischen
Zwecken hergestellt werden und richten sich gezielt gegen einen
kleinen Molekilabschnitt (Epitop) eines bestimmten Antigens.

angeborene Erkrankung, die mit einem erhéhten Risiko fir die
Entwicklung einer akuten myeloischen Leukamie (AML) verbun-
den ist; Ursache der Erkrankung ist eine Erbgutveranderung (Ge-
nommutation), bei der das Chromosom 7 aufgrund eines Chro-
mosomenverlusts nur einfach anstatt wie sonst tiblich doppelt vor-
handen ist.

Unterform der weilRen Blutzellen (Leukozyten); nach ihrer Ausrei-
fung im Knochenmark zirkulieren sie zunachst ein bis zwei Tage
im Blut und dienen dort der Immunabwehr. Anschlielend wan-
dern sie in verschiedene Gewebe ein und entwickeln sich dort zu
ortsstandigen, gewebetypischen Makrophagen (,grof3e Fresszel-
len®) weiter.

bdsartige Erkrankung des lymphatischen Systems; gehort zu den
malignen Lymphomen und macht etwa 5% der bdsartigen Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter aus.
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hier: Struktur und Form von Geweben beziehungsweise Zellen
betreffend. Der Begriff Morphologie kommt aus dem Griechischen
und bedeutet "Lehre von der Gestalt / Form". Als Teilbereich der
Biologie ist die Morphologie die Lehre von der Struktur und Form
der Organismen, ihrer Gewebe und Zellen. Auf zellularer Ebene
spricht man von "Zytomorphologie".

Veranderung des genetischen Materials; sie kann ohne erkenn-
bare auere Ursache entstehen (so genannte Spontanmutation)
oder durch aufiere Einflisse hervorgerufen werden (induzierte
Mutation). Zu den aufleren Einflissen zahlen z. B. ionisieren-
de Strahlen oder bestimmte chemische Substanzen (Mutagene).
Sind Korperzellen betroffen, spricht man von einer somatischen
Mutation, sind Keimzellen betroffen, von einer generativen Muta-
tion. Somatische Mutationen sind nicht vererbbar, wahrend ge-
nerative Mutationen zu erblichen Schadigungen des Gentragers
fuhren kdnnen. Je nach Ausmal} der Veranderung (einzelne oder
mehrere Gene, grofiere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

frihe Vorlauferzellen der Granulozyten, einer Unterform der wei-
Ren Blutzellen (Leukozyten)

bei Kindern sehr seltene Erkrankung des blutbildenden Systems
im Knochenmark; flhrt ahnlich einer Leuk&mie zu einer Stérung
der Blutbildung und infolgedessen zu Anamie, erhdhter Blutungs-
neigung und/oder Infektanfalligkeit. Die Erkrankung geht fast im-
mer in eine akute myeloische Leukamie (AML) Gber.

seltene, chronische Erkrankung des Knochenmarks, bei der das
blutbildende Knochenmark (lat. Myelo) durch Bindegewebe er-
setzt wird und infolgedessen verfasert (lat. Fibrose). Die fort-
schreitende Verfaserung des Knochenmarkgewebes fihrt zu ei-
ner gestorten Blutbildung. Die Myelofibrose kann entweder als pri-
mare Myelofibrose (PMF) oder als sekundare Myelofibrose auftre-
ten. Die PMF (auch Osteomyelofibrose, OMF, genannt) entsteht
neu (de novo), d.h. ohne direkte Vorerkrankung. Die genauen Ur-
sachen sind noch unbekannt. Eine sekundare Myelofibrose kann
z.B. infolge von Infektionen, ionisierenden Strahlen oder als Folge
einer anderen Erkrankung (wie Polycythaemia vera (PV), Essen-
tielle Thrombozythamie (ET), Hodgkin-Lymphom) entstehen. Sie
kommt i.d.R. bei alteren Menschen vor.
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Vorstufen der Granulozyten im Knochenmark; teilweise noch tei-
lungsfahig

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat ver-
mindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer vélligen
Unempfindlichkeit gegeniiber Schmerz-, Temperatur- und Beriih-
rungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten Reflexakti-
vitat wird der Patient wahrend einer Operation i. d. R. Uber ein
Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gesamtheit des Nervengewebes; die wichtigsten Funktionen des
Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der Inte-
gration des Wahrgenommenen, des Denkens und Flhlens so-
wie der Ausldsung angemessener Verhaltensweisen. Das Ner-
vensystem kann auf verschiedene Weise unterteilt werden: 1) in
ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem, ZNS)“ und
ein ,peripheres Nervensystem“ und zudem: 2) in das ,somatische
Nervensystem® und das ,vegetative Nervensystem®.

erbliche Erkrankung, die zu Tumoren der Nervenscheiden, der
Hirnhdute und der Glia (dem "Bindegewebe" des Nervensystems)
fuhrt. Klinisch und molekulargenetisch lassen sich zwei Formen
der Neurofibromatose unterscheiden, die durch unterschiedliche
genetische Defekte hervorgerufen werden: 1. Die periphere Neu-
rofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit): Diese ist
durch so genannte Cafe-au-lait-Flecken auf der Haut und eine
Veranlagung fir verschiedene Tumoren gekennzeichnet (u. a.
Neurofibrome, Gliome des Sehnervs, Irishamartome sowie Astro-
zytome und Ph&ochromozytome). 2. Die zentrale Neurofibroma-
tose (NF2): Sie ist durch meist (beidseitige) Neurinome des Hor-
nervs (Acusticus) charakterisiert, die zu Taubheit, Gesichtslah-
mungen und geistigen Stérungen fliihren kénnen. Ebenso besteht
ein erhdhtes Risiko fir Tumoren (u. a. Astrozytome, spinale Epen-
dymome). Die Neurofibromatose gehdért zu den so genannten
Phakomatosen.

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

verminderte Zahl der (neutrophilen) Granulozyten im Blut; da Gra-
nulozyten fur die Immunabwehr wichtig sind, kommt es bei Pati-
enten mit Neutropenie (Granulozytopenie) leicht zu Infektionen.
Die schwerste Form der Neutropenie ist die Agranulozytose, der
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(nahezu) vollstandige Mangel an Granulozyten im Blut. Die Neu-
tropenie ist die haufigste Form der Leukopenie (Leukozytopenie).

Verschlechterung oder Verlust der Nierenfunktion. Je nach Dauer
der Stérung unterscheidet man das akute Nierenversagen, das
auch als Schockniere bezeichnet wird, und das chronische Nie-
renversagen, das mit Niereninsuffizienz gleichzusetzen ist.

krebshemmende Therapie, die vorrangig auf die Erhaltung bzw.
Verbesserung der Lebensqualitat ausgerichtet ist; die Palliativthe-
rapie gewinnt dann an Bedeutung, wenn die Heilung eines Pati-
enten nicht mehr moglich ist. Im Unterschied dazu hat eine kura-
tive Therapie in erster Linie die Heilung des Patienten zum Ziel.

kleinste, punktférmige Haut- und/oder Schleimhautblutungen.

haufige, oft harmlos verlaufende Viruserkrankung, die v. a. bei
Kindern und jungen Erwachsenen vorkommt; wird durch das Ep-
stein-Barr-Virus (EBV) hervorgerufen und befallt das lymphati-
sche Gewebe (z. B. Lymphknoten, Milz). Das Pfeiffer-Driisen-
fieber ist mit charakteristischen Blutbildverdnderungen (auffallige
Erhéhung der weillen Blutkorperchen; Leukozytose) verbunden.

Vorhersage, Voraussicht auf den Krankheitsverlauf, Heilungsaus-
sicht

Prognosefaktoren sind Faktoren, die eine ungefahre Einschat-
zung des weiteren Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlau-
ben.

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des weiteren Krank-
heitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

Geschlechtsreife

Entnahme von Flussigkeiten und Gewebsstiickchen aus dem
Koérper mit Spezialinstrumenten (z. B. Hohlnadeln) fur diagnosti-
sche oder therapeutische Zwecke

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver Sub-
stanzen entsteht; siehe "radioaktive Strahlung"
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medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MalRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u. a. die Wiederherstellung von Fahig-
keiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder apparati-
ve Hilfsmittel umfassen kénnen

voribergehende oder dauerhafte Abnahme oder Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

energiereiche, elektromagnetische Strahlung, entdeckt von W. C.
Roéntgen 1895; Rontgenstrahlung kann Materie zum Teil durch-
dringen, so dass u. a. Einblicke in das Innere des menschlichen
Korpers méglich werden. Da Réntgenstrahlen ionisierend wirken
(ionisierende Strahlen), kdnnen sie auch Materie verandern, al-
so z. B. Zellen schadigen und ggf. Krebs verursachen. Rontgen-
strahlen haben eine hohere Energie als UV-Strahlen; sie entste-
hen durch hochenergetische Elektronenprozesse, die technisch
z. B. in Réntgenrdhren erzeugt werden. In der Diagnostik werden
Roéntgenstrahlen zur Untersuchung von bestimmten Kdrperregio-
nen eingesetzt. Je nach Art des durchstrahlten Gewebes wird
die Strahlung unterschiedlich stark abgefangen (absorbiert) und
auf einer Filmplatte als zweidimensionales Bild dargestellt. Da je-
de Roéntgenuntersuchung mit einer gewissen Strahlenbelastung
verbunden ist, missen besonders empfindliche Korperteile (wie
Keimdrisen) geschutzt werden. Im Rahmen der Roéntgenthera-
pie (z. B. Strahlentherapie) wird sehr energiereiche Réntgenstrah-
lung genutzt, um Tumorzellen abzutéten.

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von Roéntgen-
strahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist die Nach-
richtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen Kérperorganen.
Das Ruckenmark wird von den drei Riickenmarkshauten und dem
kndchernen Wirbelkanal schitzend umhiillt.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine damp-
fende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben, z.B. bei
Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/Betdubungsmalinah-
men vor einem operativen Eingriff (Anasthesie)
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sehr seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet u. a. durch ei-
ne Stérung der Knochenmarks- und Bauchspeicheldriisenfunk-
tion sowie durch Wachstumsstérungen; es besteht ein erhoh-
tes Risiko zur Entwicklung einer Leukdmie oder eines myelo-
dysplastischen Syndroms (MDS). Patienten mit einem Shwach-
man-Diamond-Syndrom (SDS) haben Defekte auf einem Gen,
dessen genaue Funktion noch erforscht wird. Man weil% aller-
dings, dass diese Mutationen autosomal-rezessiv vererbt werden
und sich gleichzeitig auf mehrere Organsysteme und Korperfunk-
tionen auswirken kénnen.

Immunologische Reaktion, die nach einer allogenen Stammzell-
transplantation auftreten kann; dabei reagieren die im Transplan-
tat enthaltenen Immunzellen (T-Lymphozyten) des Spenders ge-
gen Organe und Gewebe des Empfangers. Zielorgane sind vor
allem Haut (sonnenbrandahnliche Symptome) und Schleimh&u-
te, Leber (Einschrankung der Leberfunktion) und Darm (wassri-
ge Durchfalle). Je nach Auspragung und Anzahl der betroffenen
Organe werden vier Schweregrade der Spender-gegen-Empfan-
ger-Reaktion bzw. -Krankheit (GvHD) unterschieden. Tritt die Re-
aktion innerhalb der ersten 100 Tage nach der Transplantation
auf, spricht man von einer akuten GvHD; bei spateren Sympto-
men von einer chronischen GvHD. Eine GvHD kann unter Um-
standen ein lebensbedrohliches Ausmal® annehmen. Durch be-
stimmte MafRnahmen und die Gabe von Medikamenten wird ver-
sucht, der GvHD so gut wie mdoglich vorzubeugen bzw. ihren
Schweregrad zu vermindern.

Reaktion im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation,
bei der sich die Spenderlymphozyten gegen Leukamiezellen im
Korper des Empfangers richten und diese dadurch vernichten.
Diese Reaktion tragt dazu bei, dass sich die Gefahr eines Krank-
heitsruckfalls beim transplantierten Patienten verringert.

hier: unreife (undifferenzierte) und unbegrenzt teilungsfahige Koér-
perzellen, die entweder weitere Stammzellen hervorbringen oder
zu verschiedenen Zell- /| Gewebetypen ausreifen kénnen (Diffe-
renzierung). Stammzellen sind das Ausgangsmaterial der em-
bryonalen Organentwicklung und aller regenerationsfahigen Ge-
webe des Erwachsenen (z. B. Haut, Schleimhaute, blutbildende
Zellen des Knochenmarks).
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Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder Immun-
suppression des Empfangers; die Stammzellen kbnnen entweder
aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn gewonnen wer-
den. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung
Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stamm-
zelltransplantation. Nach Art des Spenders unterscheidet man
zwei Formen der SZT: die allogene SZT (Stammzellen von einem
Fremdspender) und die autologe SZT (eigene Stammzellen).

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem Kran-
kenhaus

Dosis an ionisierenden Strahlen, denen der Mensch durch naturli-
che sowie zivilisationsbedingte oder kiinstliche Strahlungsquellen
ausgesetzt ist; zu den natirlichen Strahlenquellen gehéren kos-
mische, terrestrische und durch den Zerfall naturlicher radioak-
tiver Stoffe entstehende Strahlen, die mit Trinkwasser, Nahrung
und Atemluft in den Kérper aufgenommen werden. Zu den kinst-
lichen Quellen gehéren Strahlen, die durch technische und me-
dizinische Nutzung von Kern- und Atomkraften entstehen, z. B.
Roéntgenstrahlen.

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer) Strah-
len zur Behandlung von bésartigen Erkrankungen

unterstiitzende BehandlungsmaRnahmen zur Vorbeugung, Lin-
derung oder Behandlung krankheits- und/oder behandlungsbe-
dingter Nebenwirkungen oder Komplikationen; die Supportivthe-
rapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten.

Krankheitszeichen

den gesamten Korper erfassend

Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil’en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind flr die so ge-
nannte zelluldre Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitdten anderer Abwehrzellen
(z. B. der Granulozyten).
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kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter Ne-
benwirkungen und Spétfolgen ausgerichtet.

Blutzellen, die fir die Blutstillung verantwortlich sind; sie sorgen
daflr, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefalie inner-
halb klirzester Zeit abgedichtet werden und somit die Blutung zum
Stillstand kommt.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf Wer-
te unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut); eine Thrombozytopenie ist mit
einer beeintrachtigten Blutstillung verbunden, die wiederum zu
erhdhter Blutungsneigung (z. B. Nasen oder Zahnfleischbluten,
Hautblutungen (Petechien), Bluterglissen) und/oder verlangerter
Blutungszeit (z. B. nach einer Verletzung) fihren kann. Unter Um-
stdnden ist eine Transfusion von Blutplattchen (Thrombozyten-
konzentrat) erforderlich.

zum lymphatischen System gehérendes Organ unterhalb der
Schilddrise; Teil des korpereigenen Abwehrsystems und v.a.
wahrend der Kindheit wesentlich am Aufbau des Immunsystems
beteiligt; ab der Pubertat verliert es an Groe und Bedeutung.

Substanzen, die zur Krebsbehandlung eingesetzt werden (Zyto-
statika); sie hemmen verschiedene Enyzme (z. B. die so genann-
te Topoisomerase | und Topoisomerase Il), die an der Reparatur
von Brichen im Erbmaterial beteiligt sind. Damit blockieren sie
korpereigene Reparaturmechanismen, auf die sich schnell teilen-
den Tumorzellen angewiesen sind. Zu den Topoisomerasehem-
mern gehoren z. B. die Wirkstoffe Etoposid, Etoposiphosphat und
Teniposid aus der Gruppe der Epipodophyllotoxine sowie Topo-
tecan und Irinotecan aus der Gruppe der Camptothecine.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B. Erythrozy-
tenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem Spender auf
einen Empfanger.

Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen
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Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bdésartig (mali-
gne)

Stoffwechselverédnderung infolge von Zellzerfall von Tumoren mit
meist groRer Masse oder Zellzahl nach einer Chemotherapie; sie
auBert sich durch eine erhéhte Harnsaure-, Kalium- und Phos-
phatkonzentration sowie einen Abfall der Calciumkonzentration
im Serum und kann ein akutes Nierenversagen zur Folge haben.

Enzyme aus der Familie der Proteinkinasen; sie leisten einen
wichtigen Beitrag bei der Ubertragung von Signalen innerhalb der
Zelle und sind wichtig fur die embryonale Entwicklung sowie die
Regeneration und Instandhaltung von Geweben. Funktionssto-
rungen koénnen u. a. bei der Krebsentstehung eine Rolle spielen.
Die Aufgabe der Tyrosinkinasen ist — auf chemischer Ebene — die
Ubertragung einer Phosphatgruppe auf die Aminosdure Tyrosin
eines anderen Proteins; das Zielprotein wird dadurch in seiner
Aktivitat betrachtlich beeinflusst.

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es wer-
den dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Kdérper einge-
strahlt; an Gewebs- und Organgrenzen werden die Schallwellen
zurtckgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger (Schallkopf)
aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in entsprechende
Bilder umgewandelt.

Korperflissigkeit, die in den Nieren entsteht und Gber die Harn-
wege ausgeschieden wird; durch die Urinausscheidung wird
der Flissigkeitshaushalt sowie das Elektrolyt- und Saure-Ba-
sen-Gleichgewicht des Korpers reguliert. Dartiber hinaus entsorgt
der Koérper mit dem Urin Uberflissige Stoffe, z.B. Stoffwechse-
lendprodukte (wie Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin) und Medika-
mente. Eine Urinanalyse kann Hinweise auf verschiedene St6-
rungen von inneren Organen geben.

Blutgefalie (Blutadern), die das Blut, das im Kérper zirkuliert, zum
Herzen fihren. Die Venen des Korperkreislaufs fiihren sauerstoff-
armes (verbrauchtes) Blut von den Organen zum Herzen; die Ve-
nen des Lungenkreislaufs transportieren sauerstoffreiches Blut
zum Herzen.
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infektidse Partikel, die keinen eigenen Stoffwechsel haben und
daher flr ihre Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen sind; auf
diese wirken sie haufig krankheitserregend.

infektidser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fiir seine Ver-
mehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist krank-
heitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)

Substanzen, die der Organismus fiir lebenswichtige Funktionen
bendtigt, die aber nicht oder nicht ausreichend von ihm selbst ge-
bildet werden kénnen; sie missen daher regelmaflig mit der Nah-
rung aufgenommen werden.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat ver-
mindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fhrt zu einer vol-
ligen Unempfindlichkeit gegeniiber Schmerz-, Temperatur- und
Beruhrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten Re-
flexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R. Gber
ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

korpereigenes Eiweily aus der Hirnanhangsdriise (Hypophyse),
das fur das Wachstum nahezu aller Gewebe in der Kindheit erfor-
derlich ist. Das Hormon reguliert das Ldngenwachstum des Kor-
pers durch Wachstum der Knochen- und Knorpelstrukturen und,
dariiber hinaus, verschiedene Stoffwechselvorgange wie Fettab-
bau und Muskelaufbau sowie die Blutzuckerbildung. Das Hormon
ist daher auch bei Erwachsenen fiir einen gesunden Stoffwechsel
wichtig. Die Ausschuttung von Wachstumshormon aus der Hypo-
physe wird durch den Hypothalamus gesteuert.

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete interna-
tionale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose und
differenzierten Unterscheidung verschiedener (bdsartiger) Er-
krankungen

kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit der Fa-
higkeit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung, unwillkrli-
cher Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle enthalt einen
Zellkern und einen Zellkérper (Zytoplasma) und ist auRerlich be-
grenzt durch die Zellmembran.
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Bestandteil der Zelle, der die Chromosomen, also die Trager der
Erbinformation (Gene) enthalt; stellt das Steuerzentrum der Zelle
dar.

Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punktion
(Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Kérperhalfte in das
venodse Gefallsystem eingefiihrt und herznah vorgeschoben wird;
das auRere Ende des Katheters ist entweder Uber eine unter
der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel zu-
ganglich oder kann als Schlauch aufierhalb des Korpers an das
Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter, Hick-
man-Katheter).

umfasst Gehirn und Riickenmark und wird vom so genannten pe-
ripheren Nervensystem abgegrenzt; als zentrales Integrations-,
Koordinations- und Regulationsorgan dient es der Verarbeitung
von aufderen Sinneseindriicken sowie von Reizen, die vom Orga-
nismus selbst produziert werden.

Wissenschaft vom chemischen Aufbau der Zellen und den chemi-
schen Vorgéangen, die sich in den Zellen abspielen; beides kann
mit Hilfe spezieller Farbemethoden und bestimmter Farbstoffe
sichtbar gemacht und unter dem Mikroskop ausgewertet werden.

den chemischen Aufbau der Zellen und die chemischen Vorgange
in den Zellen betreffend; beides kann mit Hilfe spezieller Farbe-
methoden und bestimmter Farbstoffe sichtbar gemacht und unter
dem Mikroskop ausgewertet werden.

Forschungsrichtung, die sich mit Zahl und Aufbau der im Zellkern
enthaltenen Chromosomen befasst; sie beinhaltet die mikrosko-
pische Untersuchung von Zellen, z. B. aus Blut, Abstrichen oder
Gewebeproben.

Zahl und Aufbau der im Zellkern enthaltenen Chromosomen be-
treffend

den Bau und die Funktionen der Zellen betreffend; bei einer zyto-
logischen (mikroskopischen) Untersuchung von Zellen und deren
Beschaffenheit (Zytologie/Zytomorphologie) ist es moglich, bos-
artig veranderte von normalen Zellen zu unterscheiden.
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Lehre vom Bau und von der Gestalt der Zellen

Form und Bau der Zellen (unter dem Mikroskop) betreffend; die
Zytomorphologie ist die Lehre vom Bau und von der Gestalt der
Zellen.

zellwachstumshemmende Medikamente; Zytostatika kdnnen auf
den Stoffwechsel verschiedenartiger Zellen einwirken und diese
dadurch vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern. Be-
troffen sind insbesondere Zellen, die sich haufig teilen.

Unempfindlichkeit gegenilber zellwachstumshemmenden Medi-
kamenten (Zytostatika)

zellwachstumshemmendes Medikament; Zytostatika kénnen auf
den Stoffwechsel verschiedenerartiger Zellen einwirken und die-
se dadurch vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern.
Betroffen sind insbesondere Zellen, die sich haufig teilen.
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