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Akute lymphatische Leukamie

Moglichkeiten der Diagnostik, Therapie und Prognostik

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist relativ selten mit
einem Anteil von nur 3% bezogen auf alle malignen Neopla-
sien (globale Inzidenz: 1-4,75 Erkrankte auf 100.000 Perso-
nen pro Jahr)L2, Die ALL ist die haufigste maligne Erkrankung
im Kindesalter (ca. 600 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutsch-
land)3. Im Erwachsenenalter ist die ALL deutlich seltener als
die akute myeloische Leukdmie (AML). Von der ALL ist das
lymphoblastische Lymphom (LBL) abzugrenzen, wobei es sich
zellbiologisch um die gleiche Erkrankung handelt. Die Abgren-
zung orientiert sich am Ausmal der Knochenmarkinfiltration.
Daher sind Therapieprinzipien bei der ALL bzw. dem LBL
gleich.

Symptomatik

Typische Anzeichen der ALL sind Blutungsneigung, Infektan-
falligkeit und Andmiesymptome. Gelegentlich ist eine Beteili-
gung extralymphatischer Organe vorhanden (z.B. Hodenbefall,
Periostinfiltrate —> Riickenschmerz, meningealer Befall zu ca.
10 %). Bei T-Linien ALL/LBL findet sich haufig ein Mediastinal-
tumor mit Ergussbildung.

Diagnostik und Klassifikation

Abb. 1 Akute lymphatische Leukamie mit L3-Morphologie und
ausgepragter Vakuolisierung (,fenestred cells”)

Wie bei anderen Leukdamien ist die zytologische Beurteilung
(Blut- und Knochenmarkausstrich) die einfachste Basisunter-
suchung. Eine sichere Differenzierung zwischen ALL und unrei-
fer AML ist jedoch hierdurch nicht moglich. Lediglich die L3-
Morphologie ist charakteristisch fiir die (seltene) reifzellige B-
Linien ALL bzw. , Burkitt-type” Leukdmie (Abb. 1)4.

Die Durchflusszytometrie ist essentieller Bestandteil in der
Diagnostik. Sie erlaubt die sichere Abgrenzung zur zyto-
chemisch undifferenzierten AML MO und akuten undifferen-
zierten oder biphdnotypischen Leukdmie. AuBerdem erlaubt
sie eine Bestimmung der Linienzugehorigkeit (B versus T),
sowie des Reifegrades, der sich an der lymphatischen Ontoge-
nese orientiert (Abb. 2).
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Abb. 2 Differenzierungs- und Reifegrade der ALL

In Deutschland werden mehr als 60% aller erwachsenen Pati-
enten mit ALL im Rahmen von Studien der GMALL (German
Multicenter Trials for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia)
behandelts. Diese Studiengruppe ist nach Patientenrekrutie-
rung die grofite ALL-Studiengruppe weltweit. Die zentrale
immunzytologische und molekulare Diagnostik fiir diese Stu-
diengruppe ist seit mehr als 20 Jahren am Campus Benjamin
Franklin der Charité bzw. im Fachbereich Hamatologie / Onko-
logie von Labor Berlin etabliert. Die von der GMALL-Studien-
gruppe entwickelte Klassifikation (Tab. 1) unterscheidet in

2

©"f




therapierelevante Subtypen: pro-B versus common / pra-B
versus reife B-ALL; pra / reife-T versus thymische T-ALL.

B-Linien CD19 cy- CD20 CD10 cylgM slg NG2

ALL (D22

pro-B + + - - - - +/(-)

common + + +/- + - - -/(+)

pra-B + + +/- +/(-) + - -/(+)

reife B + + + + + +/(5) -

T-Linien cp7 cy- CD5 CD2 CDla sCD3 Cb4 CD8

ALL CD3

pra-T + + +/- - - - - -/+
+ + +

thymische T + + +/- +/- + +/- +/- +/-

reife T + + + - +/- +

Tab. 1 GMALL-Klassifikation der ALL: s ="surface”= membran-
standig, cy = zytoplasmatische Expression

Zusatzlich erlaubt der Immunphanotyp eine gezielte moleku-
larbiologische Diagnostik (z.B. pro-B ALL mit MLL-Trans-
lokation)é. Die molekularbiologische Diagnostik ermdglicht
eine Identifizierung von Genaberrationen, die nicht nur eine
prognostische (BCR-ABL, MLL-AF4), sondern auch unmittelba-
re therapeutische Bedeutung (BCR-ABL) haben’.

Das Wichtigste auf einen Blick

Molekulares MRD-Monitoring

Bei der ALL ist die "minimale Resterkrankung" (MRD = minimal
residual disease) der wichtigste Risikofaktor fiir das Gesamt-
iberlebens. Unter MRD versteht man den nach Therapie ver-
bliebenen Anteil an Leukdmiezellen (z.B. MRD-Niveau 10-4 2
0,01% Leukdmiezellen im Untersuchungsgut, meist Knochen-
mark). Das therapeutische Ziel ist es, die MRD méglichst rasch
unter die Nachweisgrenze zu senken. Prinzipiell werden die
Durchflusszytometrie und die quantitative Polymerase-
Kettenreaktion (qPCR) eingesetzt?. Bei der ALL hat die gPCR
die weit groRere Bedeutung aufgrund der grof3eren Stabilitat
molekularer Marker.
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Die Durchflusszytometrie ist bei der akuten lymphatischen Leukamie (ALL) ein diagnostisches

Standardverfahren

Der Immunphanotyp der ALL hat prognostische und therapeutische Relevanz

Der Nachweis von Genumlagerungen bei der ALL hat zusatzlich eine prognostische und therapeu-

tische Relevanz

Der Nachweis von minimaler Resterkrankung bei der ALL mittels molekularer Diagnostik erlaubt
die friihe Identifizierung von Patienten mit intensiviertem Therapiebedarf
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