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Einleitung
1 Einleitung

Bösartige Erkrankungen im Kindesalter sind insgesamt selten. In Deutschland betrug die

Inzidenz 13,9/100.000 Kinder (<15 Jahre) pro Jahr im Zeitraum zwischen 1992 und

2001. Leukämien werden mit 30-40% am häufigsten diagnostiziert (Kaatsch und Spix

2002; Creutzig et al. 2003). Von diesen stellen akute lymphoblastische Leukämien mit

75% die häufigste Form dar, 15% sind akute myeloische Leukämien. Die übrigen entfal-

len auf akute Hybridleukämien, akute undifferenzierte und chronisch myeloische Leuk-

ämien (Göbel 2003).

Ein erhöhtes Erkrankungsrisiko für Leukämien wird bei Chromosomenanomalien wie der

Trisomie 21 (Avet-Loiseau et al. 1995), Ataxia teleangiektatica (Taylor et al. 1996),

Bloom-Syndrom (Passarge 1991) oder der Fanconi-Anämie (Pui und Evans 1998) beob-

achtet.

Leukämien entstehen durch unkontrollierte Proliferation wenig differenzierter lymphati-

scher oder myeloischer Vorläuferzellen, die durch die maligne Transformation einem

Differenzierungs- bzw. Ausreifungsstopp unterlegen sind (Greaves 1986). Die maligne

Transformation von Zellen unterschiedlicher Differenzierungsreihen und Differenzie-

rungsstufen führt zu unterschiedlichen Formen der Leukämie, die sich in ihrem biologi-

schen und klinischen Erscheinungsbild deutlich voneinander unterscheiden (Pui et al.

1990b; Pui 1995).

Die Prognose der ALL hat sich in den vergangenen Jahrzehnten durch den kooperativen

Einsatz intensiver risikoadaptierter Kombinationschemotherapieprotokolle entscheidend

verändert. In den 50er Jahren war die Prognose der ALL noch infaust. Die Patienten

überlebten im Mittel lediglich wenige Monate die Diagnosestellung. Durch die Einführung

der intensiven Kombinationschemotherapien können heute bei Patienten mit ALL Hei-

lungsraten von 80% und von 50% bei AML erzielt werden (Creutzig et al. 2003).

Die Diagnostik und Klassifikation erfolgt heute mehrstufig und umfasst die Beurteilung

der Zytochemie und Zytomorphologie von Knochenmarkausstrichen, die Immunphäno-

typisierung und zyto- bzw. molekulargenetische Untersuchungen. Der zytomorphologi-

schen Untersuchung und Klassifikation nach den FAB-Kriterien (Bennett et al. 1976), die

für die weitere Differenzierung der akuten myeloischen Leukämien erforderlich ist, sind

bei der Subklassifikation der lymphatischen Leukämie Grenzen gesetzt. Hier nimmt die

Immunphänotypisierung einen zentralen Stellenwert ein (Ludwig et al. 1994b).
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Einleitung
Die immunologische Diagnostik akuter Leukämien beschränkte sich Anfang der siebzi-

ger Jahre auf den Nachweis von Immunglobulin auf der Zelloberfläche der leukämischen

Blasten mittels Antisera und der Untersuchung der Rosettenbildung mit Schaferythrozy-

ten (Sen und Borella 1975). Das 1975 erstmals beschriebene Verfahren zur Herstellung

großer Mengen monoklonaler Antikörper mit einer bestimmten Spezifität gegen ein

bestimmtes Antigen (Köhler und Milstein 1975), eröffnete erstmals die Möglichkeit, ver-

schiedene zelluläre Antigene auf leukämischen Blasten hochspezifisch nachzuweisen

und offenbarte eine deutlich größere Heterogenität der maligne veränderten Zellen, als

mit den bis dahin zur Verfügung stehenden zytomorphologischen Färbungen anzuneh-

men war. Die monoklonalen Antikörper wurden in internationalen Konferenzen anhand

deren Bindungseigenschaften charakterisiert und in Gruppen eingeteilt (Clusterdesigna-

tion), in denen alle, das gleiche Antigen erkennende Antikörper zusammengefasst wer-

den (Schmidt 1994). Es konnte gezeigt werden, dass die Subtypen der ALL weitgehend

den Phänotyp normaler lymphatischer Vorläuferzellen unterschiedlicher Differenzie-

rungsstufen widerspiegeln (Greaves 1986). Anhand von Untersuchungen an leukämi-

schen Blasten und normalen Leukozyten konnten verschiedene Antigenprofile

oberflächlicher und zytoplasmatischer Antigene nachgewiesen und unterschiedlichen

Reifungsstufen der normalen Lymphozytenentwicklung zugeordnet werden (Foon und

Todd 1986; LeBien und Villablanca 1990).

Zur Verdeutlichung der spezifischen Veränderungen in der Zelle und auf der Zellmem-

bran während des Reifungsprozesses pluripotenter Stammzellen soll der folgende

Exkurs beitragen.

Während der normalen B-Zellentwicklung (Abbildung 1-1) im Knochenmark erscheinen

und verschwinden, abhängig vom Reifungsgrad der Zellen, charakteristische Antigene

im Zytoplasma und auf der Oberfläche der Zellen. Auf CD34 und HLA-DR positiven Vor-

läuferzellen erscheint als erstes und bis zur ausgereiften Plasmazelle immer auf der

Oberfläche vorhandene Antigen CD19. Im Zytoplasma dieser, als Prä-prä-B-Zelle

bezeichneten Reifungsstufe lässt sich intrazytoplasmatisch das, für B-Zellen ebenfalls

spezifische Antigen CD22 nachweisen. Auf der nächsten, als Prä-B-Zelle bezeichneten

Reifungsstufe, wird als nächster Marker CD10, das so genannte common-ALL-Antigen,

exprimiert. Prä-B-Zellen lassen sich durch den zytoplasmatischen Nachweis der schwe-

ren Kette des Immunglobulin IgM weiter in eine frühe und späte Form unterteilen.
2



Einleitung
Auf späten, zytoplasmatisch µ-positiven Prä-B-Zellen lässt sich dann oberflächlich

zusätzlich CD20 nachweisen. Die nächste als unreife B-Zelle bezeichnete Differenzie-

rungsstufe exprimiert dann oberflächlich IgM und zusätzlich die Antigene CD22 und

CD37. Die reife B-Zelle exprimiert zusätzlich IgD und erscheint im peripheren Blut.

T-Zellen (Abbildung 1-2) entstehen im Knochenmark aus multipotenten HLA-DR und

CD34 positiven Stammzellen, bei denen als erstes Zeichen einer lymphatischen Diffe-

renzierung das Enzym Terminale Desoxyribonukleotidyltransferase (TdT) nachweisbar

ist. Auf T-Vorläuferzellen im Knochenmark wird CD7 als erstes T-Zell-assoziiertes Anti-

gen auf der Oberfläche exprimiert. Im Thymus, in dem die weitere Ausdifferenzierung

stattfindet, tragen die Zellen zusätzlich CD2 und CD5, als so genannte Pan-T-Antigene

bezeichnete und bis zur vollständigen Ausreifung auf der Oberfläche vorhandene Anti-

gene.

Abbildung 1-1: Schematische Darstellung der normalen B-Zell-Reifung (Hanenberg et al. 1994). 
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Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der normalen T-Zell-Reifung (Hanenberg et al. 1994). 
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Einleitung
Im Zytoplasma lässt sich auf derselben Reifungsstufe das für T-Zellen spezifische Anti-

gen CD3 nachweisen. Auf der nächsten Entwicklungsstufe exprimieren die Zellen das

Antigen CD1a, welches nur auf Zellen im Thymus nachweisbar ist und zusätzlich CD4

und CD8. Auf der folgenden Entwicklungsstufe verlieren die Zellen CD1a wieder und

werden nun entweder CD4- (T-Helferzelle) oder CD8-positiv (T-Suppressorzelle). Der T-

Zellrezeptor (TCR) und CD3 sind nun ebenfalls auf der Oberfläche der Zellen nachweis-

bar.

Nicht immer entspricht der immunologische Phänotyp der Leukämiezellen dem normaler

Reifungsstadien. So hat der Einsatz weiterer monoklonaler Antikörper zur immunologi-

schen Charakterisierung der Leukämien eine gleichzeitige Expression myeloischer Anti-

gene auf lymphatischen Blasten und umgekehrt gezeigt (Ludwig et al. 1988; Ludwig et

al. 1994b). Die Koexpression myeloischer Differenzierungsantigene auf ansonsten typi-

schen Lymphoblasten wird seit Anfang der 80er Jahre beobachtet (Smith et al. 1983;

Mirro et al. 1985). Bei erwachsenen Patienten mit ALL konnte eine Assoziation zwischen

Koexpression myeloischer Antigene und ungünstigen Therapieergebnissen gezeigt wer-

den (Sobol et al. 1987; Guyotat et al. 1990). Diese Eigenschaft der Lymphoblasten hat

das Interesse zu weiteren Untersuchungen angeregt, da der Koexpression myeloischer

Antigene möglicherweise ein biologisch abweichendes Verhalten zugrunde liegt. In eini-

gen früheren Untersuchungen war die Koexpression myeloischer Antigene mit ungünsti-

gen Therapieergebnissen assoziiert (Cantu-Rajnoldi et al. 1991; Kurec et al. 1991;

Wiersma et al. 1991; Fink et al. 1993). Andere Untersuchungen hingegen konnten dies

nicht bestätigen (Pui et al. 1990a; Drexler et al. 1991; Uckun et al. 1997; Putti et al. 1998).

Für die risikoadaptierte Therapie der ALL werden einige allgemein anerkannte Risikokri-

terien herangezogen, die das Alter der Patienten, die initiale Leukozytenzahl, den immu-

nologischen Subtyp und Chromosomenaberrationen einschließen (Janka-Schaub et al.

1999). Entsprechend dieser Risikostratifizierung erfolgt die Behandlung der Patienten

nach dem jeweils gültigen Therapieprotokoll. 

Tabelle 1-1: Anerkannte Prognosefaktoren bei ALL (Janka-Schaub et al. 1999)

Prognosefaktor Niedriges Risiko Hohes Risiko

Alter bei Diagnose (Jahre) 1 - 9 ≥ 10

Immunologischer Subtyp C-ALL o. Prä-B-ALL Prä-prä-B-ALL o. T-ALL

Initiale Leukozytenzahl (n/µl) < 25.000 ≥ 25.000
4



Einleitung
Bei Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom haben sich hohe Werte der initial

gemessenen Aktivität der Laktatdehydrogenase als prognostisch ungünstig erwiesen

(Aul et al. 1992). Berichten zufolge konnte dies auch bei Erwachsenen (Fanin et al. 1989)

und Kindern (Pui et al. 1985) mit ALL gezeigt werden. Ziel der vorliegenden Untersu-

chung war es, neben anderen hämatologischen und klinisch-chemischen Laborparame-

tern, insbesondere die Bedeutung der Koexpression von myeloischen Markern und der

Höhe des initial gemessenen LDH-Wertes für die Prognose der Patienten zu untersu-

chen, die mit den COALL-Protokollen der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und

Hämatologie in Düsseldorf behandelt worden sind.
5



Einleitung
1.1 Fragestellung

Wesentliche Untersuchungsziele der vorliegenden Arbeit sind:

• Die Untersuchung der Koexpression myeloischer Antigene auf lymphatischen Bla-
sten im Hinblick auf deren klinische und prognostische Bedeutung 

• Die Untersuchung der klinischen und prognostischen Bedeutung des immunologi-
schen Subtyps

• Die Untersuchung der prognostischen Bedeutung weiterer klinischer und diagnosti-
scher Parameter, die initial erhoben wurden

Um diese Fragen so weit wie möglich bearbeiten zu können, wurden folgende Daten zum

Zeitpunkt der Erstpräsentation erfasst:

Patientenbezogene Parameter: 
• Geschlecht
• Alter bei Diagnose

Therapiebezogene Daten: 
• Therapieprotokoll 
• Initiale Risikostratifizierung (Low Risk / High Risk)
• Überlebenszeiten und Ereignisse

Immunphänotypisierung:
• Immunologischer Subtyp
• Koexpression myeloischer Antigene (CD11b, CD13, CD15, CD33)

Klinisch körperliche Untersuchungsbefunde:
• Hautblutung (Petechien / Hämatome)
• Leber- und Milzgröße (in cm unter dem Rippenbogen)
• oberflächlich tastbare Lymphknoten 

Hämatologische und klinisch-chemische Laborparameter: 
• Hämoglobin
• Leukozytenzahl
• Thrombozytenzahl
• Harnsäure
• LDH

Bildgebende Diagnostik:
• Röntgenthorax
• Abdomensonografie
• computertomographische Befunde

Liquordiagnostik 
• ZNS-Befall

Zyto-/Molekulargenetik
6



Patienten und Methoden
2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.1990 und dem 31.12.1997 wurden an der Klinik für Kin-

der-Onkologie, -Hämatologie und -Immunologie der Heinrich-Heine-Universität insge-

samt 169 Patienten mit Akuter Leukämie initial diagnostiziert und anschließend

behandelt. Von diesen waren 134 ALL (79,2 %) und 35 (20,8%) AML. Die vorliegende

Untersuchung bezieht sich auf ein Patientenkollektiv von insgesamt 126 Patienten mit

ALL, von denen ein vollständiger Befund der initialen Immunphänotypisierung vorlag.

Von der Untersuchung wurden 6 Patienten mit unvollständigem bzw. anderenorts erstell-

ten immunologischen Befund und 2 Patienten mit reifzelliger B-ALL ausgeschlossen. Die

mediane Beobachtungszeit des gesamten Untersuchungskollektivs betrug 6,1 Jahre

(0,1  - 11,3 Jahre). Stichtag der letzten Statuserhebung war der 18.06.2002.

2.2 Zytostatische Therapie

Nach Diagnosestellung und Ausschluss von Kontraindikationen wurden alle Patienten

zytostatisch therapiert. Die Behandlung der Patienten im ersten Lebensjahr (n=11)

erfolgte nach modifizierten Protokollen für B-Zell-Neoplasien (NHL-BFM 90 bzw. NHL-

BFM 95). Bei allen anderen Patienten erfolgte die Therapie nach Protokollen der COALL-

Studiengruppe, deren Grundlagen von der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und

Hämatologie festgelegt wurden (Studienleitung: Frau Prof. Dr. G. Janka-Schaub, Univer-

sitäts-Kinderklinik Eppendorf in Hamburg). Entsprechend dem Protokoll COALL-04-89

wurden 23 (20%) Patienten, nach COALL-05-92 wurden 88 (76,5%) und nach COALL-

06-97 wurden 4 (3,5%) Patienten des Untersuchungskollektivs behandelt.

Für jeden Patienten erfolgte zunächst eine Stratifizierung in die beiden Risikozweige

Low-Risk und High-Risk. Die Stratifizierungsmerkmale sind in Tabelle 2-1 aufgeführt.
7



Patienten und Methoden
2.3 Klinische und hämatologische Basisdiagnostik

Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme körperlich untersucht.

Als leukämieassoziierte Merkmale wurden periphere Blutungszeichen im Sinne von

Petechien oder Hämatomen, Leber- und Milzvergrößerung und oberflächliche Lymph-

knotenvergrößerung dokumentiert.

Aus den Ergebnissen der labordiagnostischen Routineuntersuchungen wurden aus dem

initialen Blutbild die Werte für die Hämoglobinkonzentration, die Leukozytenzahl und die

Thrombozytenzahl ausgewertet. Aus der quantitativen Serumanalyse wurde speziell die

Aktivität der LDH und die Harnsäurekonzentration ausgewertet. 

Tabelle 2-1: Initiale Risikostratifizierung nach dem COALL-06-97 
Therapieprotokoll

Parameter Low Risk (*) High Risk(**)

Alter bei Diagnose (Jahre) ≥ 1 - <10 ≥ 10

Immunologischer Subtyp C-ALL o. Prä-B-ALL Prä-prä-B-ALL o. T-ALL

Initiale Leukozytenzahl (n/µl) < 25.000 ≥ 25.000

Remissionsstatus (Tag 29) komplette Remission
(M1-Mark)

keine komplette Remission

Translokation t(9;22) oder t(4;11) nicht vorhanden vorhanden

(*) „Und“-Verknüpfung aller Merkmale
(**)„Oder“-Verknüpfung aller Merkmale

Tabelle 2-2: Wichtige Zytostatika der ALL-Therapie

Behandlungsteil Zytostatika

I. Induktionstherapie Prednison, Vincristin (VCR), Daunorubicin (DNR), Asparagi-
nase (L-ASP), Methotrexat (MTX), Cyclophosphamid (CPM), 
Cytarabin (ARA-C), 6-Mercaptopurin (MP), VM26

II. Konsolidierungstherapie MP, MTX

III. Reinduktionstherapie Dexamethason (DEXA), L-ASP, Doxorubicin (DOX), VCR, 
ARA-C, CPM, Thioguanin (TG)

IV. Erhaltungstherapie MP (oder TG), MTX
8
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Um eine Aussage über extramedulläre Manifestationsorte der Erkrankung machen zu

können, wurden bei den Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme Röntgenaufnahmen des

Thorax und Computertomogramme des Schädels angefertigt. Der Befund der sonogra-

fischen Untersuchung des Abdomens sollte über die Organgrößen von Leber und Milz,

die Infiltration abdomineller Organe und über abdominelle Lymphome Aufschluss geben.

Über das Vorliegen einer Meningeosis leucämica wurde mittels Lumbalpunktion und

anschließender zytologischer Untersuchung des Liquors entschieden. Ein ZNS Befall lag

vor, bei mehr als 5 Zellen/µl nach unblutiger Lumbalpunktion.

2.3.1 Zytomorphologie

Die Diagnose Akute Leukämie wurde primär durch zytomorphologische Differenzierun-

gen aus Knochenmarksaspiraten in Verbindung mit dem Blutbild gestellt. Blut- und Kno-

chenmarkausstriche wurden nach Standardmethoden gefärbt. Zur Beurteilung der

Einzelzellmorphologie lagen panoptische Färbungen nach Pappenheim (May-Grünwald-

Giemsa) vor. Die Sicherung der Diagnose und die Abgrenzung der verschiedenen ALL-

Subtypen erfolgte mittels durchflusszytometrischer Immunphänotypisierung.

2.4 Durchflusszytometrie und Immunphänotypisierung

Zur Immunphänotypisierung wurde ein Durchflusszytometer eingesetzt. Hierbei handelt

es sich um ein opto-elektronisches Messsystem, welches optische Signale, wie

Lichtstreuung und Fluoreszenzsignale von Partikeln, z.B. einzelnen Zellen, detektiert. Es

ermöglicht eine schnelle Analyse größerer Zellzahlen in einer Zellsuspension.

Als Lichtquelle wird im allgemeinen eine Quecksilberdampflampe oder ein Laser verwen-

det. Durch Überdruck wird die Zellsuspension in die Messkammer, die so genannte

Durchflusszelle (Flow-Cell), transportiert. Dort werden die Zellen durch hydrodynami-

sche Fokussierung mittels einer Mantelflüssigkeit zu einer "perlschnurartigen" Kette for-

miert. Auf diese Weise werden die Zellen zentral durch eine Kapillare geführt, in der sie

an einer definierten Stelle senkrecht vom Laserstrahl getroffen werden (Messpunkt). Tritt

eine Zelle in den Laserstrahl ein, streut sie das Laserlicht, sowohl nach vorn (35°, FSC,

Forward Scatter, Vorwärtsstreulicht) als auch zur Seite (90°, SSC, Side Scatter, Seit-

wärtsstreulicht). Das am Messpunkt resultierende Streulicht sowie die Fluoreszenzsi-

gnale werden von einem opto-elektronischen Detektionssytem aufgenommen. Es

besteht aus einer optischen Filterbank und mehreren parallel geschalteten Photomultip-

lier Tubes (PMT, Lichtverstärkerröhren). Diese PMTs detektieren das von den Zellen
9
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gestreute oder von Fluoreszenzfarbstoffen emittierte Licht unterschiedlicher Wellenlän-

gen, wandeln es in elektrische Signale um und verstärken es über eine Elektronenkas-

kade (Dynodenprinzip). Die elektrischen Signale werden digitalisiert, vom Computer

erfaßt und grafisch dargestellt.

2.4.1 Untersuchungsmaterial

Das Untersuchungsmaterial für die immunologische Diagnostik bestand aus antikoagu-

liertem Vollblut (EDTA) oder heparinisiertem Knochenmark, das durch Beckenkamm-

punktion entnommen wurde. Die Isolierung mononukleärer Zellen erfolgte mittels Ficoll-

Dichtegradienten-Zentrifugation.

2.4.2 Probenaufbereitung

Heparinisiertes Knochenmark bzw. Vollblut wurde unter Lichtschutz 15 Minuten lang mit

immunfluoreszenzmarkierten monoklonalen Antikörpern bei Raumtemperatur inkubiert.

Nach Inkubation erfolgte die Elimination von Erythrozyten durch Zugabe von 2 ml Lyse-

lösung (FACS™ Lysing Solution, Becton Dickinson) über 5-10 Minuten. Danach erfolgte

die Trennung nukleärer Zellen von Erythrozyten mittels Zentrifugation bei 1800 U/min für

weitere 10 Minuten. Nach Zentrifugation wurde der Überstand über den abgesunkenen

Zellen abpipettiert. Um restliche Zellfragmente zu beseitigen, wurden die gewonnenen

Zellen im nächsten Schritt mit PBS-Lösung (CellWash, Becton Dickinson) gewaschen.

Nach einer zweiten Zentrifugation wurde der Überstand erneut abpipettiert und die Zellen

mit 200µl PBS-Puffer resuspendiert.
10
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2.4.3 Markierung membranständiger Antigene 

Nach der Aufbereitung wurden die Proben abhängig von der Morphologie der pathologi-

schen Zellen und der klinischen Verdachtsdiagnose mit Hilfe eines Panels monoklonaler

Antikörper untersucht. Die verwendeten Antikörper waren direkt mit den Fluoreszenz-

farbstoffen Fluoresceinisothiocyanat (FITC), R-Phycoerythrin (PE) und Peridin-Chloro-

phyll-a-Protein (PerCP) konjugiert. Bei jedem Patienten wurden Negativkontrollen des

jeweiligen Panels durchgeführt. Es wurden Doppel- und Dreifachmarkierungen vorge-

nommen für folgende, über die „Cluster of Differentiation“ (CD) (Kishimoto et al. 1997)

definierte membranständige Antigene: 

CD1a (BL6, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD2 (39C1.5, Coulter-Immunotech Dia-

gnostics), CD3 (UCHT1, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD4 (13B8.2, Coulter-

Immunotech Diagnostics), CD5 (BL1a, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD7 (8H8.1,

Coulter-Immunotech Diagnostics), CD8 (B9.11, Coulter-Immunotech Diagnostics),

CD10 (ALB2; Coulter-Immunotech Diagnostics), CD11b (BEAR1, Coulter-Immunotech

Diagnostics), CD13 (SJ1D1, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD14 (RMO52, Coulter-

Immunotech Diagnostics; MOP9 Becton Dickinson), CD15 (80H5, Coulter-Immunotech

Diagnostics), CD19 (J4119, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD20 (B9E9L27, Coul-

ter-Immunotech Diagnostics), CD22 (SHCL1, Becton Dickinson), CD24 (ALB9, Coulter-

Immunotech Diagnostics), CD33 (D3HL60.251, Coulter-Immunotech Diagnostics),

CD34 (QBEnd10, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD36 (OKM5, Coulter-

Immunotech Diagnostics), CD37 (BL14, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD45 (2D1,

Becton Dickinson) CD56 (N901, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD61 (Y2/51,

DAKO), CD64 (Clone22, Coulter-Immunotech Diagnostics), CD65 (88H7, Coulter-

Immunotech Diagnostics), CD66b (80H3, Coulter-Immunotech Diagnostics). 

2.4.4 Zytoplasmatische Färbungen

Färbungen zytoplasmatischer und bisher nicht CD-klassifizierter Antigene wurden ent-

sprechend den Herstellerangaben durchgeführt für: CD3 (Sk7, Becton Dickinson),

CD22 (SHCL1, Becton Dickinson), CD33 (D3HL60.251, Coulter-Immunotech Diagno-

stics), TdT (HT6, Dako), MPO (CLB-MPO-1, Coulter-Immunotech Diagnostics), MPO/

Laktoferrin (CLB-MPO-1/CLB13.17, Coulter-Immunotech Diagnostics), Glycophorin

A (D2.10, Coulter-Immunotech Diagnostics), IgM(GaH) (Southern Bio).
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Die Tabelle 2-3 zeigt das im Rahmen der initialen Leukämietypisierung aktuell verwen-

dete Färbeprotokoll.

Tabelle 2-3: Im Rahmen der initialen Leukämietypisierung aktuell verwendetes 
Färbeprotokoll unter Berücksichtigung der Fluoreszenzfarbstoffe 
R-Phycoerythrin (PE), Fluoresceinisothiocyanat (FITC) und Peridin-
Chlorophyll-a-Protein (PerCP)

PE FITC PerCP

Leukämien und 
Lymphome der 
B-Zell-Reihe
(Abgrenzung zur 
myeloischen Zell-
reihe)

1. CD19 CD10 CD20

2. CD22 CD37 CD20

3. CD20 sIg HLA-DR

4. CD14 CD15 CD3

5. CD34 CD19 HLA-DR

6. CD24 CD13 CD3

7. CD33 CD65 CD45

8. CD14 CD66b CD3

Leukämien und 
Lymphome der 
T-Zell-Reihe

1. CD2 CD1a

2. CD3 TCRαβ

3. CD3 TCRγ δ

4. CD5 CD7

5. CD4 CD8

Leukämien der 
myeloischen 
Zellreihe

1. Glycophorin A CD36 CD45

2. CD56 CD64 CD4

3. C-Kit CD11b

4. LEU-M3 CD61

Zytoplasmatische 
Färbungen

1. CD22 IgM-FITC(GaH) CD3

2. CD22 MPO CD3

3. Laktoferrin MPO CD3

4. CD33 TdT

Negativkontrolle
(alle Färbungen)

IgG1 IgG1 IgG1

Die Tabelle zeigt die verwendeten monoklonalen Antikörper und die jeweilige Kombination in den 
einzelnen Färbeschritten
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2.4.5 Durchflusszytometrie

Immunphänotypisierungen wurden nach Standardmethoden im Labor für Stammzell-

transplantation und für Experimentelle Hämatologie der Klinik für Kinderonkologie, -

Hämatologie und -Immunologie mittels direkter Immunfluoreszenz durchgeführt. Durch-

flusszytometrische Messungen erfolgten an einem FACScan-Durchflusszytometer (Bec-

ton-Dickinson, Mountain View, USA). Die Auswertung der Daten erfolgte rechner-

gestützt mit Hilfe des Programms CellQuest (Becton Dickinson). Die Messungen bezo-

gen sich auf 10.000-20.000 Ereignisse. Unspezifische Antikörperbindungen wurden

initial durch die Isotypen-Kontrolle ausgeschlossen. Ein positiver Antigennachweis galt

für Oberflächenantigene bei Expression auf ≥ 20 %, für zytoplasmatische Antingene bei

≥ 10 % der untersuchten Zellen.

2.4.6 Klassifikation

Entsprechend den Empfehlungen des europäischen Konsensusprotokolls (Bene et al.

1995) erfolgte die Linienzuordnung und Subklassifikation der ALL. Bei den ALL erfolgte

zunächst die Zuordnung zur Zellreihe in B- und T-Zell-Leukämien. Entsprechend dem

physiologischen Reifungsschema im Knochenmark wurden Leukämien vom B-Vorläufer-

zell-Typ anhand ihrer Reifungsstufe in Prä-prä-B-, Common-, Prä-B-ALL und reife B-ALL

eingeteilt. Bei Leukämien vom T-Zell-Typ erfolgte die Einteilung in frühe- (prothymozy-

täre), intermediäre- und reife T-ALL.

2.4.6.1 B-Vorläuferzell-ALL

Allen Subtypen gemeinsam ist die Expression des zytoplasmatischen Markers CD22 und

der Expression des Pan-B-Markers CD19 als B-Linien-spezifische Merkmale. Zellen vom

Prä-prä-B-Phänotyp sind gekennzeichnet durch die Expression der Stammzell-Antigene

HLA-DR und CD34, sowie der, im Reifungsprozess von B-Zellen erstmalig auftretenden

Expression von zyoplasmatischem CD22 (cyCD22) und oberflächlichem CD19. Prä-B-

Zellen unterscheiden sich von Prä-prä-B-Zellen durch die zusätzliche Expression von

CD10 (CALLA). Eine weitere Abgrenzung zwischen frühen (common-ALL) und späten

Prä-B-Zellen (Prä-B-ALL) erfolgt durch den Nachweis von zytoplasmatischem IgM und

CD20 auf der Oberfläche, sowie dem Fehlen von CD34 auf späten Prä-B-Zellen. Reife

B-Zellen sind gekennzeichnet durch die Expression von HLA-DR, CD19 CD20, CD22,

CD37 und membranständigem IgM und IgD.
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2.4.6.2 T-Zell-ALL

Allen Subtypen gemeinsam ist das Vorkommen des T-Zell-spezifischen Markers CD3.

T-ALL vom Typ I (prothymozytär) sind positiv für die zytoplasmatischen Marker TdT und

CD3, oberflächlich exprimieren sie CD7, CD2 und CD5. Auf der Reifungsstufe vom Typ

II (intermediär) finden sich zusätzlich, als Zeichen intrathymischer Entwicklung die Anti-

gene CD1a bei gleichzeitiger Koexpression von CD4 und CD8. Reife T-ALL (Typ III) sind

gekennzeichnet durch den Verlust von CD1a und die Ausreifung zu CD4- oder CD8-posi-

tiven Zellen. 

2.4.6.3 Koexpression myeloischer Antigene

Ein Teil der akuten Leukämien exprimiert gleichzeitig Antigene, die charakteristisch für

mehr als eine Zellreihe sind. So kann die aberrante Koexpression sowohl von myeloi-

schen Differenzierungsantigenen auf Lymphoblasten (My+ ALL) als auch umgekehrt

lymphatischen Differenzierungsantigenen auf Blasten der myeloischen Zellreihe

(Ly+ AML) beobachtet werden. Die Abbildung 2-1 zeigt die Antigenprofile von Reifungs-

stadien lymphatischer und myelomonozytärer Zellen.

Tabelle 2-4: Immunologische Klassifikation der Leukämien vom B-Zelltyp

Typ Bezeichnung CD19 CD34 CD22 CD10 CD20 IgM CD37 IgD

I Prä-Prä-B + + -1 - - - - -

II C-ALL + + -1 + - - - -

III Prä-B-ALL + -2 -1 + + -1 - -

IV B-ALL + - + +/-3 + + + +/-3

1 zytoplasmatisch positiv, 2 meistens, 3 variabel

Tabelle 2-5: Immunologische Klassifikation der Leukämien vom T-Zelltyp

Typ Bezeichnung CD7 CD2 CD5 CD1 CD4 CD8 CD3 TCR

I prothymozytär + +1 +1 - - - -2 -

II intermediär + + + + + + -2 -

III reif + + + - +/-3 +/-3 + +

1 meistens, 2 zytoplasmatisch positiv, 3 entweder CD4- oder CD8 positiv
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Abbildung 2-1: Zuordnung verschiedener linienspezifischer Antigene innerhalb der Hierarchie der 
Hämatopoese. Ziffern entsprechend der CD-Klassifikation; DR, HLA-DR; MPO, 
Myeloperoxidase. (Modifiziert nach Drexler et al. 1988; Freund und Queißer 
1991).
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte rechnergestützt unter Einsatz

des Statistikprogramms SPSS (Version 11, SPSS Inc. Chicago Illinois). Dabei wurden

zunächst alle diagnostischen Parameter mittels Kolmogorov-Smirnov-Test bezüglich

ihrer Verteilungsform untersucht. Normalverteilte Werte werden im Folgenden als Mittel-

wert +/- Standardabweichung, nicht-normalverteilte Werte werden durch Median und

Bereich dargestellt.

Dichotome Variablen wurden mit intervallskalierten Variablen bei fehlender Normalver-

teilung unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests, bei Normalverteilung mittels

t-Test nach Student miteinander verglichen. Die Korrelation intervallskalierter Variablen

mit anderen intervallskalierten Variablen erfolgte bei Nicht-Normalverteilung der Werte

mit Hilfe des Spearman-Tests. Dichotome Variablen wurden mit anderen dichotomen

Variablen unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests miteinander verglichen. Bei Grup-

penhäufigkeiten n<5 kam der exakte Test nach Fischer zur Anwendung.

Die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde nach dem von Kaplan und Meier

(Kaplan und Meier 1958) beschriebenen Verfahren geschätzt. Das Gesamtüberleben

der Patienten wurde berechnet vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Datum des Todes.

Patienten, die zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch lebten wurden zensiert.

Patienten, bei denen der Status zum Ende des Beobachtungszeitraumes unbekannt war,

wurden zum Zeitpunkt der letzten möglichen Beobachtung zensiert. Die Wahrscheinlich-

keit des ereignisfreien Überlebens (pEFS) wurde berechnet vom Diagnosedatum bis

zum Datum des ersten Ereignisses. Als Ereignis wurden das Fehlen der kompletten

Remission nach Induktionstherapie (Tag 28), Rezidiv, Zweitmalignom oder Tod gewer-

tet. Unterschiede bezüglich der Überlebenszeiten wurden mittels Log-Rank-Test auf

Signifikanz geprüft. Ein signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlich-

keit von p < 0.05 angenommen.
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2.5.1 Methodisches Vorgehen und Patientengruppierung

Die Untersuchung des gesamten Patientenkollektivs (N=126) erfolgt getrennt für Patien-

ten im ersten Lebensjahr (n=11) und ältere Patienten (n=115). Als Untersuchungskollek-

tiv werden im folgenden die Gruppe der Patienten >12 Monate bezeichnet. Patienten im

ersten Lebensjahr werden im letzten Kapitel des Ergebnisteils als eigene Gruppe behan-

delt.

Patienten mit Koexpression von mindestens einem oder mehreren der myeloischen Anti-

gene CD11b, CD13, CD15, CD33 werden fortan als My+ ALL bezeichnet, Patienten ohne

myeloische Koexpression entsprechend als My- ALL.

Für intervallskalierte Variablen erfolgte für das Untersuchungskollektiv (n=115) eine

Kategorisierung der Werte in einen niedrigen, mittleren und höheren Bereich. Die Inter-

vallgrenzen wurden dabei auf der Grundlage von Perzentilen und Häufigkeitsverteilun-

gen so gewählt (Tabelle 2-6), dass drei Gruppen mit etwa gleich großem

Stichprobenumfang entstanden (Donadieu et al. 2000).

Im Hinblick auf anerkannte Prognosefaktoren wurde das Untersuchungskollektiv in zwei

Gruppen aufgeteilt. Die Intervallgrenzen dazu sind in (Tabelle 1-1) aufgeführt (Janka-

Schaub et al. 1999).

Bei der Untersuchung der prognostischen Bedeutung der Untersuchungsparameter war

die Zielgröße die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (pEFS). Dabei wurde

die pEFS jeweils nach 2 bzw. 6 Jahren berechnet. Der Zeitraum bis 2 Jahre sollte dabei

die laufende, der Zeitraum nach 6 Jahren die Langzeittherapie erfassen. Im Text ist,

sofern nicht anders erwähnt, die pEFS nach 6 Jahren angegeben

Tabelle 2-6: Kategorisierung intervallskalierter Parameter in einen niedrigen, 
mittleren und höheren Bereich

Parameter Gruppe I Gruppe II Gruppe III

Hämoglobin (g/dl) < 6,5 6,5 - 8,6 > 8,6

Thrombozyten (n/µl) < 24.000 24.000 - 71.000 > 71.000

Harnsäure (mg%) < 4,2 4,2 - 5,8 > 5,8

Lactatdehydrogenase (U/l/) < 350 350 - 600 > 600
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3 Ergebnisse

Die Auswertung der Patienten im ersten Lebensjahr (n=11) erfolgte als eigene Gruppe

und wird in Kapitel 3.5.5 behandelt. Die nun folgenden Ergebnisse beziehen sich auf ein

Patientenkollektiv von 115 Patienten >12 Monate.

3.1 Patientencharakteristik

Der Altersmedian des Patientenkollektivs betrug 4,6 Jahre mit einem Minimum von 1,29

Jahren und einem Maximum von 16,6 Jahren. 25 Patienten waren älter als 10 Jahre. Bei

der Geschlechtsverteilung überwiegen männliche Patienten (56,5%) leicht gegenüber

weiblichen Patienten (43,5%) mit einem Quotienten von 1,3.

Alle Patienten wurden zytostatisch behandelt. Die Therapie erfolgte nach dem Therapie-

protokoll COALL-05-92 (n=88), COALL-04-89 (n=23) und COALL-06-97 (n=4). Die

initiale Risikostratifizierung erfolgte für 58 Patienten in den Niedrigrisikoarm (Low Risk)

und für 57 Patienten in den Hochrisikoarm (High Risk) des Therapieprotokolls.

Abbildung 3-1: Altersverteilung des Untersuchungskollektivs >12 Monate (n=115). 
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Im Rahmen der klinisch körperlichen Untersuchung fielen bei 55 Patienten Hautblutun-

gen im Sinne von Petechien oder Hämatomen auf. Oberflächliche Lymphknotenschwel-

lungen hatten 56 Patienten. Eine tastbare Lebervergrößerung von mehr als 4 cm unter

dem Rippenbogen wurde bei 16, eine entsprechende Milzvergrößerung bei 19 Patienten

dokumentiert.

Im Rahmen der hämatologischen und klinisch-chemischen Labordiagnostik erhobene

Befunde bezüglich des Blutbildes, dem Spiegel der Serum-Harnsäure und der Enzymak-

tivität der Laktatdehydrogenase sind in Tabelle 3-1 als Median mit den zugehörigen

Bereichswerten dargestellt.

Bei 2 Patienten wurde zum Aufnahmezeitpunkt eine ZNS-Beteiligung festgestellt. Eine

Mediastinalverbreiterung konnte röntgenologisch bei 7 Patienten festgestellt werden.

Lokalisierte Lymphome fanden sich mittels bildgebender Verfahren bei 11 Patienten. Die

Leber war in der sonographischen Untersuchung des Abdomens bei 65 Patienten, die

Milz in 83 Fällen über den altersentsprechenden Normwert vergrößert.

In keinem Fall konnte ein BCR/ABL-Rearrangement (breakpoint cluster region/Abel-

son), das der Translokation t(9;22) äquivalent ist nachgewiesen werden, wobei der

Befund der molekulargenetischen Untersuchung lediglich für 75 Patienten vorlag. Von

diesen war die Befundung in 17 Fällen mangels Materialmenge bzw. Materialqualität

nicht möglich.

In der zytogenetischen Untersuchung, die bei 24 Patienten vorlag, konnte in einem Fall

die Translokation t(4;11) nachgewiesen werden, ein weiterer Patient hatte einen hyper-

diploiden Chromosomensatz mit 51 Chromosomen, die übrigen Patienten hatten einen

unauffälligen Karyotyp. Bei weiteren 12 Patienten war die Befundung nicht möglich. Für

molekulargenetische und zytogenetische Befunde erfolgten aufgrund der geringen Fall-

zahlen keine Berechnungen.
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Tabelle 3-1: Patientencharakteristika des Untersuchungskollektivs 
(>12 Monate, n=115) zum Zeitpunkt der Erstpräsentation

Parameter

Geschlecht m 65 (56,5%)

w 50 (43,5%)

Alter bei Diagnose Median (Bereich) 4,6 (1,2 - 16,6)

1-9 Jahre 90 (78,3%)

>10 Jahre 25 (21,7%)

Therapieprotokoll COALL-04-89 23 (20%)

COALL-05-92 88 (76,5%)

COALL-06-97 4 (3,5%)

Risikostratifizierung (initial) Low Risk 58 (50,4)

High Risk 57 (49,6)

Klinisch körperl. Untersuchung Hautblutung 55 (48,7%)

Lebergröße (>4cm) 16 (15,5%)

Milzgröße (>4cm) 19 (18,6%)

Lymphknoten (palpatorisch) 56 (49,6%)

Labordiagnostik Hb (g/dl) 7,8 (2,7 - 14,7)

(Median und Bereichswerte) Leukozyten (n/µl) 11.900 (800 - 1.258.000)

Thrombozyten (n/µl) 37.000 (5.000 - 842.000)

Harnsäure (mg%) 5,3 (1,6 - 13,0)

LDH (U/l) 461 (149 - 6.282)

Organmanifestationen Mediastinum* 7 (6,25%)

Lymphome (Bildgebung)** 11 (9,6%)

ZNS-Befall 2 (1,7%)

Hepatomegalie (Sonographie) 65 (58%)

Splenomegalie (Sonographie) 83 (73,5%)

Zyto-/Molekulargenetik kein BCR/ABL-Rearrangement 58 / 75 (77,3%)

Translokation 1 / 24 (4,2%)

Hyperdiploidie 1 / 24 (4,2%)

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der mit der jeweiligen Methode untersuchten 
und auswertbaren Patienten.
*=Röntgen-Thorax
**=mittels bildgebender Verfahren lokalisierte Lymphome (Sonographie, Röntgen oder CT)
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3.2 Immunphänotypisierung

3.2.1 Immunologische Klassifikation nach Subtyp

Bezüglich der Linienzugehörigkeit überwogen B-Vorläuferzell-ALL (n=106; 92,2%)

gegenüber T-Vorläuferzell-ALL (n=9; 7,8%). Die B-Vorläuferzell-ALL wurden in abstei-

gender Häufigkeit folgendermaßen weiter subklassifiziert: 60(56,6%) Prä-B-ALL,

42(39,6%) C-ALL und 4(3,8%) Prä-prä-B-ALL.

3.2.2 Koexpression myeloischer Antigene

Insgesamt konnte die Koexpression von mindestens einem der Antigene CD11b, CD13,

CD15 oder CD33 in 46 (40%) Fällen nachgewiesen werden. Die Antigene CD 11c und

CD14 wurden in keinem Fall koexprimiert.

Im einzelnen wurden die Antigene in absteigender Häufigkeit folgendermaßen expri-

miert: CD13 (n=28; 24,3%), CD33 (n=21; 18,3%), CD15 (n=14; 12,2%), CD11b

(n=7; 6,1%). Die myeloischen Antigene wurden sowohl einzeln, als auch in Kombination

koexprimiert. Ein einziges Antigen exprimierten 25(21,7%) Patienten von 115 Patienten,

16(13,9%) Patienten exprimierten gleichzeitig 2 und 5(4,3%) Patienten gleichzeitig 3

myeloische Antigene.

Bezogen auf die Zelllinie der ALL waren My+ ALL prozentual häufiger in der Gruppe der

B-Vorläuferzell-ALL vertreten, als in der Gruppe der T-ALL.

Innerhalb der B-Vorläuferzell-ALL wurden myeloische Antigene prozentual am häufig-

sten bei Patienten mit Prä-B-ALL und C-ALL nachgewiesen (54,3% bzw. 39,1%). Bei

Patienten mit T-ALL waren es 2 von 9 Patienten (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-2: Häufigkeiten der immunologischen Subtypen

Subtyp n (%)

Prä-Prä-B-ALL 4 (3,5)

Prä-B-ALL 60 (52,2)

C-ALL 42 (36,5)

T-ALL 9 (7,8)

Gesamt 115 (100)
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3.2.3 Klinische Bedeutung des immunologischen Subtyps

Bezogen auf das Geschlecht unterschieden sich die immunologischen Subtypen nicht

signifikant. Bei Patienten mit T-ALL als auch bei Patienten mit C-ALL fiel auf, dass pro-

zentual etwa doppelt so viele Patienten männlichen Geschlechts waren (p=n.s.).

Bei der statistischen Analyse der Beziehung zwischen dem Lebensalters zum Zeitpunkt

der Diagnose und der immunologischen Zuordnung zur Zellreihe zeigte sich, dass das

mediane Lebensalter bei Patienten mit T-ALL signifikant höher war, als bei Patienten mit

B-Vorläufer-Zell-ALL (10,3 Jahre vs. 4,3 Jahre; p<0.01).

Patienten mit T-ALL waren zum Diagnosezeitpunkt im Vergleich zu den anderen Subty-

pen älter (10,3 Jahre; 0-16,7), Patienten mit Prä-prä-B-ALL am jüngsten (0,6 Jahre; 0-

14,4). Patienten mit C-ALL und Prä-B-ALL waren etwa gleich alt (Prä-B-ALL:4,3 Jahre;

0,6-15,8 und C-ALL:4,2; 1,0-16,2).

Die immunologischen Subklassen unterschieden sich hinsichtlich initialer Laborparame-

ter signifikant bezüglich des initialen Hämoglobinwert (p<0.05), der initialen Leukozyten-

zahl (p<0.001) und der Harnsäurekonzentration (p<0.01). Der initiale Wert der

Laktatdehydrogenase und die Thrombozytenzahl waren zum Zeitpunkt der Diagnose

zwischen den Subklassen nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 3-3: Leukämie-Subtyp und Koexpression myeloischer Antigene

n=115 My+ ALL (a)

n=46
CD11b+

n=7
CD13+

n=28
CD15+

n=14
CD33+

n=21

Prä-Prä-B-ALL 4 (3,5) 1 (2,2%) 1 (3,6%) 1 (4,8%)

C-ALL 42 (36,5) 18 (39,1%) 4 (57,1%) 13 (46,4%) 4 (28,6%) 8 (38,1%)

Prä-B-ALL 60 (52,2) 25 (54,3%) 3 (42,9%) 14 (50,0%) 9 (64,3%) 11 (52,4%)

T-ALL 9 (7,8) 2 (4,3%) 1 (7,1%) 1 (4,8%)

Den Subtypen sind die Koexpression insgesamt (My+ ALL), sowie die myeloischen Antigene im einzelnen 
gegenübergestellt.
(a)= Expression von mindestens einem der myeloischen Antigene CD11b, CD13, CD15 oder CD33
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Bei der Korrelation von Befunden aus der initialen klinisch-körperlichen Untersuchung

unterschieden sich die immunologischen Subgruppen hinsichtlich der Leber- (p<0.01)

und Milzgröße (p<0.01) signifikant. Dabei hatten Patienten mit Prä-prä-B-ALL und Pati-

enten mit T-ALL prozentual häufiger eine tastbare Leber- oder Milzvergrößerung (>4cm

unter dem Rippenbogen), als Patienten mit C-ALL oder Prä-B-ALL. In der abdomenso-

nographischen Untersuchung fielen diese Unterschiede weder für die Lebergröße

(p=n.s.), noch für die Milzgröße auf (p=n.s.). Prozentual hatten Patienten mit T-ALL häu-

figer eine vergrößerte Leber (77%) als Patienten mit Prä-prä-B-ALL (50%), C-ALL (49%)

oder Prä-B-ALL (61%). Bei der Milzgröße waren die Verhältnisse annähernd gleich.

Im Hinblick auf Hautblutungen oder oberflächlich tastbarer Lymphknotenvergrößerung

waren die Unterschiede zwischen den immunologischen Subgruppen nicht signifikant.

Patienten mit T-ALL hatten signifikant häufiger mittels bildgebender Verfahren diagnosti-

zierte Lymphome (n=4; 44,4%), als Patienten mit C-ALL (n=2; 4,7%) oder Prä-B-ALL

(n=5; 8,3%) (p<0.01).

Einen initialen ZNS-Befall hatten ein Patient mit T-ALL und ein Patient mit C-ALL.

Tabelle 3-4: Vergleich der Subtypen bezogen auf hämatologische und 
klinisch-chemische Laborparameter

Parameter Prä-Prä-B
(n=4)

C-ALL
(n=42)

Prä-B
(n=60)

T-ALL
(n=9)

p=

Hämoglobin
(g/dl)

7,3
(4,8-9,4)

7,4
(4,3-14,0)

7,1
(2,7-13,0)

10,1
(8,1-14,7)

<0.05

Leukozyten
(n/µl)

36.500
(27.500-
229.000)

11.600
(1.800-

1.258.000)

6.600
(800-150.000)

46.000
(6.500-773.000)

<0.001

Thrombozyten
(n/µl)

35.500
(26.000-
241.000)

35.500
(5.000-842.000)

37.000
(7.000-194.000)

56.000
(15.000-
177.000)

n.s.

Harnsäure 
(mg%)

5,4
(5,3-7,0)

5,2
(1,6-11,2)

4,5
(1,6-13,0)

10,2
(5,3-13,0)

<0.01

LDH
(U/l)

538
(355-2.229)

480
(156-6.282)

406
(149-5.520)

1.392
(214-5.181)

n.s.

Angegeben als Median und Bereich. Signifikante Unterschiede ergaben sich bezüglich der initialen Leu-
kozytenzahl und der Harnsäure 
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Tabelle 3-5: Klinische Relevanz des immunologischen Subtyps

Parameter n Prä-Prä-B
n=4 (%)

C-ALL
n=42 (%)

Prä-B
n=60 (%)

T-ALL
n=9 (%)

p=

Geschlecht

m 65 2 (50%) 29 (69%) 28 (46,6%) 6 (66,7%) n.s.

w 50 2 (50%) 13 (31%) 32 (53,4%) 3 (33,3%)

Alter bei Diagnose in
Jahren (Bereich)

4,6
(1,2-16,6)

11,0
(4,4 - 14,4)

4,5
(1,3 - 16,1)

4,3
(1,2 - 15,8)

10,2
(3,1 - 16,6)

<0.05

Risikostratifizierung
(1)

Low Risk 58 17 (40,5%) 41 (68,3%)

High Risk 57 4 (100%) 25 (59,5%) 19 (31,7%) 9 (100%)

Klinisch körperl.
Untersuchung

Hautblutung(2) 55 21 (50%) 28 (46,6%) 6 (66,6%) n.s.

Lebergröße (>4cm)(3) 16 1 (25%) 7 (16,6%) 4 (6,6%) 4 (44,4%) <0.01

Milzgröße (>4cm)(3) 19 1 (25%) 4 (9,4%) 9 (15,0%) 5 (55,5%) <0.01

Lymphknoten
(palpatorisch)

56 16 (38%) 34 (56,6%) 6 (66,6%)

Organbefall

Mediastinum 7 1 (2,3%) 6 (66,6%) <0.001

Lymphome(4)

(Bildgebung)
11 2 (4,7%) 5 (8,3%) 4 (44,4%) <0.01

ZNS-Befall 2 1 (2,3%) 1 (11,1%) n.s.

Hepatomegalie
(Sonographie)

65 2 (50%) 20 (47,6%) 36 (60,0%) 7 (77,7%) n.s.

Splenomegalie
(Sonographie)

83 4 (100%) 27 (64,2%) 44 (73,3%) 8 (88,9%) n.s.

(1) = Phänotyp Prä-prä-B bzw. T-ALL per Definition High Risk-Zweig (Signifikanz nicht berechnet)
(2) = Petechien bzw. Hämatome
(3) = in cm unter Rippenbogen
(4) = mittels bildgebender Verfahren lokalisierte Lymphome (Sonographie, Röntgen o. CT)
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3.2.4 Klinische Bedeutung der Koexpression myeloischer 
Differenzierungsantigene

Bezogen auf das Geschlecht ließ sich bei Patienten mit Expression myeloischer Anti-

gene kein signifikanter Unterschied zu Patienten mit fehlender Expression feststellen.

Das Verhältnis zwischen männlichen und weiblichen Patienten war annähernd ausgegli-

chen. Von 46 My+ ALL waren 24 männlich und 22 weiblich. Das Lebensalter zum Zeit-

punkt der Diagnose war nicht signifikant unterschiedlich. My+ ALL waren im Median

4,8(1,5-16,6) Jahre alt gegenüber My- ALL mit 4,4(1,2-16,1).

Patienten mit Expression myeloischer Antigene unterschieden sich nicht signifikant von

Patienten ohne myeloische Koexpression bezüglich Hautblutungen, Lebergröße , Milz-

größe oder oberflächlichen Lymphknoten.

Bezogen auf prätherapeutisch erhobene Laborbefunde unterschieden sich My+ ALL

gegenüber My- ALL nicht signifikant. Insgesamt lagen die Medianwerte der Labor-

parameter bei My+ ALL geringfügig niedriger als bei My- ALL.

Tabelle 3-6: Vergleich von My+ ALL und My- ALL bezogen auf hämatologische 
und klinisch-chemische Parameter zum Zeitpunkt der Diagnose

Parameter My+ALL
(n=46)

My- ALL
(n=69)

p=

Hämoglobin (g/dl) 7,5
(2,7 - 14,0)

7,9
(4,5 - 14,7)

n.s.

Leukozyten (n/µl) 9.550
(800 - 216.000)

13.400
(1.200 - 1.258.000)

n.s.

Thrombozyten (n/µl) 35.000
(5.000 - 241.000)

43.000
(5.000 - 842.000)

n.s.

Harnsäure (mg%) 4,8
(1,7 - 12,6)

5,3
(1,6 - 13,0)

n.s.

LDH (U/l) 451
(184 - 6.282)

466
(149 - 5.520)

n.s.

Angegeben sind jeweils der Median und Bereich des entsprechenden Parameters.
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Tabelle 3-7: Klinische Relevanz der myeloischen Koexpression

Parameter n My+ ALL
n=46 (%)

My- ALL
n=69 (%)

p=

Geschlecht

m 65 24 (52,2) 41 (59,4) n.s.

w 50 22 (47,8) 28 (40,6) n.s.

Alter bei Diagnose in
Jahren (Bereich)

4,6
(1,2-16,6)

4,8
(1,56 - 16,6)

4,4
(1,29 - 16,1)

n.s.

Risikostratifizierung

Low Risk 58 19 (41,3) 39 (56,5) n.s.

High Risk 57 27 (58,7) 30 (43,5) n.s.

Klinisch körperliche
Untersuchung

Hautblutung(1) 55 23 (50) 32 (46,3) n.s.

Lebergröße (>4cm)(2) 16 7 (15,2) 9 (13) n.s.

Milzgröße (>4cm)(2) 19 6 (13) 13 (18,8) n.s.

Lymphknoten
(palpatorisch)

56 26 (56,5) 30 (30,4) n.s.

Organbefall

Mediastinum 7 2 (4,3) 5 (7,2) n.s.

Lymphome
(Bildgebung)

11 2 (4,3) 9 (13) n.s.

ZNS-Befall 2 1 (2,1) 1 (1,4) n.s.

Hepatomegalie
(Sonographie)

65 29 (63) 36 (52,1) n.s.

Splenomegalie
(Sonographie)

83 36 (78,2) 47 (68,1) n.s.

(1) = Petechien bzw. Hämatome
(2) = in cm unter dem Rippenbogen
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3.2.5 Koexpression in Abhängigkeit von Prognosefaktoren

Um mögliche Assoziationen der Koexpression myeloischer Antigene mit bekannten Risi-

kogruppen zu untersuchen, wurden My+ ALL und My-ALL den jeweiligen Risikogruppen

gegenübergestellt. Es waren keine Unterschiede in der Verteilung zwischen My+ ALL

und My- ALL feststellbar. Ein geringgeradig höherer Anteil der Patienten mit My+ ALL

befand sich in der Gruppe der Patienten mit einem Lebensalter ≥10 Jahre.

3.2.6 Korrelationen hämatologischer und klinisch-chemischer Laborparameter

Initiale Leukozytenzahl
Der Wert der initialen Leukozytenzahl korrelierte signifikant mit dem Wert der Serum-

Harnsäure (p<0.001; r=0,38), mit der Aktivität der Laktatdehydrogenase (p<0.001;

r=0,45) und invers mit der initialen Thrombozytenzahl (p<0.05; r=-0,21).

Lactatdehydrogenase
Statistisch korrelierte der initiale Wert der LDH-Aktivität in geringem Maße positiv mit

dem initialen Hämoglobinwert (p<0.05; r=0,21) und in hohem Maße mit den Werten für

die initiale Leukozytenzahl (p<0.001; r=0,45) und der Harnsäure (p<0.01; r=0.27). Zur

Thrombozytenzahl bestand keine Korrelation.

Tabelle 3-8: Koexpression myeloischer Antigene in Abhängigkeit von 
anerkannten Prognosefaktoren

Prognosefaktor My+ALL
(n=46)

My-ALL
(n=69)

p=

Alter bei Diagnose (Jahre)

≥1 und <10 33 (71,7%) 57 (82,6%) n.s.

≥10 13 (28,3%) 12 (17,4%)

Immunologischer Subtyp

C-ALL o. Prä-B-ALL 43 (93,5%) 59 (85,5%) n.s.

Prä-prä-B-ALL o. T-ALL 3 (6,5%) 10 (14,5%)

Initiale Leukozytenzahl

Leukozyten < 25.000 31 (67,4%) 44 (63,8%) n.s.

Leukozyten ≥ 25.000 15 (32,6%) 25 (36,2%)
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Abbildung 3-2: Streudiagramme. Korrelation zwischen initialer Leukozytenzahl und 
Laktatdehydrogenase (p<0.001; r=0,45)(A) bzw. initialer Leukozytenzahl und 
Harnsäure (p<0.001; r=0,38) (B).
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3.3 Therapieergebnisse

3.3.1 Untersuchungskollektiv

Zum Zeitpunkt der letzten Statuserhebung befanden sich 95 (82,6%) Patienten in kom-

pletter Remission. Bei einem Patienten wurde ein Spätrezidiv nach 10,3 Jahren diagno-

stiziert. Insgesamt waren 9 Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes

verstorben, dabei war die Todesursache in 6 Fällen krankheitsbedingt (DOD) und in 3

Fällen komplikationsbedingt (DOC). Nach der Induktionstherapie erreichten 113 (98,3%)

Patienten eine Vollremission. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes trat bei

18(15,7%) Patienten ein Rezidiv (REZ) auf, ein Patient (0,9%) entwickelte ein Zweitma-

lignom (2TU), zwei Patienten sind komplikationsbedingt verstorben und bei 9 Patienten

war eine Statuserhebung nicht möglich (Lost to follow-up, LFU). 83 (72,2%) Patienten

überlebten ereignisfrei in kompletter Remission. 8 (7%) Patienten wurden einer Kno-

chenmarktransplantation zugeführt.

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 6,1 Jahren (0,1-11,3 Jahre) betrug die

Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit des Untersuchungskollektivs nach 6 Jahren

91,8% ±2,4%. Die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (pEFS) lag nach 6

Jahren bei 80,6%±3,7%.

Niedrigrisikopatienten (n=58) hatten gegenüber Hochrisikopatienten (n=57) insgesamt

ein günstigeres Auskommen (pEFS 87,8%±4,3% vs. 73,3%±5,9% nach 6 Jahren). Der

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 3-3: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (pEFS) bei 115 Patienten mit 
ALL. Ereignisfreies Überleben aller Patienten des Untersuchungskollektivs 
(n=115)(A) und nach Risikozweigen (Low Risk u. High Risk) getrennt (B).

(B)

(A)
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3.3.2 Prognostische Bedeutung der Koexpression myeloischer Antigene

Patienten mit My+ ALL (n=46) hatten im Vergleich zu Patienten mit My- ALL (n=69) ähn-

liche Therapieergebnisse bezogen auf die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überle-

bens (78,2±6,1% vs. 82,4±4,6% nach 6 Jahren, p=n.s.). 

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit B-Vorläuferzell-ALL war unter Ausschluss von 9

Patienten mit T-ALL kein Unterschied bezogen auf die pEFS erkennbar. Nach 6 Jahren

überlebten Patienten mit My+BL (n=44) mit einer pEFS von 79,4%±6,1% gegenüber

82,0%±4,9% in der Gruppe der Patienten mit My-BL (n=62). Der Unterschied war stati-

stisch nicht signifikant.

Das ereignisfreie Überleben von My+ ALL war gegenüber My- ALL auch innerhalb der

Risikozweige (Low Risk bzw. High Risk) nicht signifikant unterschiedlich (pEFS nach 6

Jahren; Low Risk: My+ ALL 89,4%±7,0% vs. My- ALL 87,1%±5,3%, High Risk: My+ ALL

70,1%±8,8% vs. My- ALL 76,2%±7,8%).

Die Untersuchung der myeloischen Antigene im Einzelnen ließ keine Unterschiede

bezüglich der pEFS im Vergleich zu Patienten mit My- ALL erkennen. My- ALL überleb-

ten ereignisfrei mit einer pEFS von 82,4%±4,6% gegenüber CD11+-positiven Fällen

(n=7;100%±0%), 78,5%±7,7% bei CD13-positiven Fällen (n=28), 85,7%±9,3% bei

CD15-positiven (n=14) und 71,4%±9,8 bei CD33-positiven ALL (n=33). Hier muss

erwähnt werden, dass die Antigene koinzident exprimiert wurden, so dass Überschnei-

dungen bei den Patientengruppen vorkamen. Die Abbildung 3-6 zeigt den Vergleich zwi-

schen CD15-positiven Fällen und der Patientengruppe ohne Koexpression myeloischer

Marker expemplarisch für alle anderen untersuchten myeloischen Antigene.

Die Anzahl gleichzeitig koexprimierter myeloischer Antigene auf den Lymphoblasten war

nicht mit dem Therapieergebnis assoziiert. Patienten mit Koexpression eines myeloi-

schen Antigens (n=25) überlebten mit einer pEFS von 76%±9% nach 6 Jahren im Ver-

gleich zu Patienten mit zwei Antigenen (81%±10%, n=16) bzw. drei Antigenen

(80%±18%, n=5).
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Abbildung 3-4: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens in Abhängigkeit von der 
Koexpression myeloischer Antigene. (A): Untersuchungskollektiv (n=115),
(B): Patienten mit B-Vorläuferzell-ALL (n=106)

(B)

(A)
32



Ergebnisse
Zeit (Jahre)

121086420

W
ah

rs
ch

ei
nl

ic
hk

ei
t (

%
)

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0
76,2% ±7,8%90,0% ±5,4%30My-ALL

70,1% ±8,8%81,4% ±7,4%27My+ALL

pEFS% ±SE%
(nach 6 Jahren)

pEFS% ±SE%
(nach 2 Jahren)N

76,2% ±7,8%90,0% ±5,4%30My-ALL

70,1% ±8,8%81,4% ±7,4%27My+ALL

pEFS% ±SE%
(nach 6 Jahren)

pEFS% ±SE%
(nach 2 Jahren)N

High Risk

My+ALL

My-ALL

p=n.s.

Zeit (Jahre)

121086420

W
ah

rs
ch

ei
nl

ic
hk

ei
t (

%
)

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0
87,1% ±5,3%94,8% ±3,5%39My-ALL

89,4% ±7,0%94,7% ±5,1%19My+ALL

pEFS% ±SE%
(nach 6 Jahren)

pEFS% ±SE%
(nach 2 Jahren)N

87,1% ±5,3%94,8% ±3,5%39My-ALL

89,4% ±7,0%94,7% ±5,1%19My+ALL

pEFS% ±SE%
(nach 6 Jahren)

pEFS% ±SE%
(nach 2 Jahren)N

p=n.s.

Low Risk

My-ALL

My+ALL

Abbildung 3-5: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens in Abhängigkeit von der Koex-
pression myeloischer Antigene bei Niedrigrisiko- (A) und Hochrisikopatienten (B). 
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Abbildung 3-6: Bedeutung der Expression von CD15 im Vergleich zur Patientengruppe ohne 
Koexpression myeloischer Antigene. 
34



Ergebnisse
3.3.3 Prognostische Bedeutung des immunologischen Subtyps

Um die prognostische Bedeutung des Immunphänotyps zu überprüfen, wurden die Sub-

typen bezüglich des ereignisfreien Überlebens miteinander verglichen. Patienten mit

Prä-B-ALL hatten das beste Therapieresultat mit einer pEFS von 86,5% ±4,4%, gegen-

über C-ALL 75% ±6,6% bzw. T-ALL 77,7% ±13,8%. Patienten mit Prä-Prä-B-ALL über-

lebten ereignisfrei mit einer pEFS von lediglich 50% ±25%.

Bei Betrachtung der Kurvenverläufe fielen Unterschiede im zeitlichen Verlauf des Auftre-

tens von Ereignissen auf. Sowohl bei Patienten mit Prä-B-ALL, als auch bei Patienten mit

C-ALL war das Plateau der Überlebenskurven erst nach 4 Jahren erreicht, wohingegen

die Ereignisse bei Patienten mit Prä-prä-B-ALL oder T-ALL innerhalb der ersten 2½

Jahre eintraten.

Um den Einfluss der High-Risk-Patienten abschätzen zu können wurde das Untersu-

chungskollektiv getrennt und innerhalb der Risikogruppen untersucht (Abbildung 3-8).

Die Low-Risk-Gruppe besteht per Definition nur aus Patienten mit Prä-B-ALL bzw C-ALL.

Hier waren die Verhältnisse zwischen C-ALL und Prä-B-ALL ähnlich wie in der Betrach-

tung des gesamten Untersuchungskollektivs. Patienten mit Prä-B-ALL (90,1%±4,7%)

hatten ein günstigeres Therapieergebnis als C-ALL (82,3%±19,2%) (p=n.s.)

Abbildung 3-7: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (pEFS) in Abhängigkeit vom 
immunononologischen Subtyp. 
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Abbildung 3-8: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens in Abhängigkeit vom Subtyp 
innerhalb der Risikozweige. Der Pfeil in Abbildung (A) markiert den in der 
Patientengruppe mit C-ALL letzten beobachteten Patienten (Spätrezidiv).
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3.3.4 Prognostische Bedeutung weiterer klinischer und labordiagnostischer 
Parameter

Im Folgenden sollte die prognostische Bedeutung weiterer, initial erhobener Befunde

überprüft werden. Dazu wurden die nach den in Kapitel (2.5.1) genannten Kriterien ein-

geteilten Patientengruppen bezüglich des ereignisfreien Überlebens miteinander vergli-

chen. 

Dabei waren bezüglich des initialen LDH-Wertes (<350U/l vs. 350-600U/l vs. >600U/l;

p<0.001) und der initialen Leukozytenzahl (<25.000n/µl vs. ≥ 25.000n/µl; p<0.05) signifi-

kante Unterschiede zu beobachten. Bei den übrigen Merkmalen bestanden keine stati-

stisch relevanten Beziehungen (Tabelle 3-9).

Patienten mit den höchsten LDH-Werten (>600U/l; pEFS 60,5%±7,9%) hatten das

schlechteste Therapieergebnis im Vergleich zu Patienten mit mittleren (350 - 600U/l;

pEFS 86,3%±5,7%) bzw. niedrigen Werten (<350U/l; pEFS 97,1%±2,8%)(p<0.001). 

Patienten mit Leukozytenzahlen <25.000 (n/µl) überlebten mit einer pEFS von

86,6%±3,9% gegenüber der Gruppe mit hohen Leukozytenzahlen, die eine pEFS von

lediglich 69,5%±12,8% aufwiesen (p<0.05).

Aufgrund des hohen Anteils an Hochrisikopatienten in der Gruppe mit LDH-Werten

>600U/l (n=27) und dem zuvor beobachteten Zusammenhang zwischen LDH und Leu-

kozytenzahl sollten Niedrigrisikopatienten von Hochrisikopatienten getrennt bezüglich

des initialen LDH-Wertes untersucht werden (Abbildung 3-9).

Innerhalb der Niedrigrisikogruppe zeigten Patienten mit den höchsten LDH-Werten wie-

derum das ungünstigste Therapieergebnis (>600U/l; pEFS 45,4%±15%). Demgegen-

über hatten Patienten mit mittleren (350-600U/l; pEFS 100%±0%) bzw. niedrigen Werten

(<350U/l; pEFS 95,8%±4,0%) ein ausgesprochen gutes Auskommen nach 6 Jahren

(p<0.0001).

Bei Hochrisikopatienten gingen hohe LDH-Werte ebenfalls mit einer niedrigeren Wahr-

scheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens einher (>600U/l; pEFS 66%±9,0% vs.

350-600U/l; pEFS 69,1%±11,5% vs. <350U/l; pEFS 100%±0%), jedoch war der Unter-

schied hier nicht signifikant.

Eine Charakterisierung der Patienten mit hohen LDH-Werten bezüglich labordiagnosti-

scher und klinischer Befunde innerhalb der Risikogruppen sollte Aufschluss über mögli-

che Zusammenhänge geben und ist in Tabelle 3-10 für Niedrigrisikopatienten und

Tabelle 3-11 für Hochrisikopatienten aufgeführt.
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Innerhalb der Gruppe der Niedrigrisikopatienten hatten Patienten mit LDH-Werten

>600U/l im Median die höchste Leukozytenzahl (8.200; 2.600-16.200), wobei der Unter-

schied zu den Patientengruppen mit niedrigeren LDH-Werten relativ gering ausfiel und

statistisch nicht signifikant war. Darüber hinaus waren keine signifikanten Unterschiede

bezüglich des Immunphänotyps, weiterer labordiagnostischer Parameter oder klinischer

Befunde zwischen den Patientengruppen feststellbar.

Innerhalb der Hochrisikogruppe bestanden zwischen den Patientengruppen gleichfalls

zu keinem Merkmal signifikante Unterschiede. Ein Unterschied zwischen den medianen

Leukozytenzahlen war in der Hochrisikogruppe deutlicher. Patienten mit LDH-Werten

<350U/l hatten im Median 28.000n/µl Leukozyten gegenüber 42.000n/µl in der Gruppe

mit mittleren LDH-Werten bzw. 44.000n/µl in der Gruppe mit LDH-Werten >600U/l. Die

immunologischen Subtypen waren nicht signifikant unterschiedlich verteilt. Patienten mit

Prä-prä-B-ALL bzw. T-ALL waren, unter Berücksichtigung der geringen Fallzahlen, häu-

figer in den Patientengruppen mit mittleren bzw. hohen Werten der initialen LDH anzu-

treffen.
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Abbildung 3-9: Ereignisfreies Überleben in Abhängigkeit vom initialen LDH-Wert nach Risikogrup-
pen stratifiziert. 
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Tabelle 3-9: Prognostische Bedeutung biologischer, hämatologischer und 
klinisch-chemischer Parameter

Merkmal n=115 pEFS%±SE%
(nach 2 
Jahren)

pEFS%±SE%
(nach 6 
Jahren)

p=

Geschlecht m 65 87,6±4,0 78,4±5,1 n.s.

w 50 94,0±3,3 83,7±5,2

Alter bei Diagnose 1-9 90 93,3±2,6 84,4±3,8 n.s.(1)

>10 25 80,0±8,0 66,7±9,6

Leukozyten (n/µl) <25.000 75 92,0±3,1 86,6±3,9 <0.05

>25.000 40 87,5±5,2 69,5±7,3

Immunphänotyp Prä-B o. C-ALL 102 92,1±2,6 82,1±3,8 n.s.

T-ALL o. Prä-prä-B 13 76,9±11,6 69,2±12,8

Hämoglobin (g/dl) <6,5 37 94,5±3,7 80,6±6,6 n.s.

6,5-8,6 39 87,1±5,3 84,6±5,7

>8,6 39 89,7±4,8 76,7±6,8

Thrombozyten (n/µl) <24.000 38 86,8±5,4 78,9±6,6 n.s.

24.000-70.000 39 92,3±4,2 81,9±6,1

>70.000 38 92,1±4,3 80,9±6,5

Harnsäure (mg%)(2) <4,2 38 94,7±3,6 84,2±5,9 n.s.

4,2-5,8 37 86,4±5,6 78,0±6,8

>5,8 38 92,1±4,3 81,2±6,4

LDH (U/l)(2) <350 37 100% 97,1±2,8 <0.001

350-600 38 92,1±4,3 86,3±5,7

>600 38 81,5±6,2 60,5±7,9

(1) p=0.05; (2) Werte nicht bei allen Patienten verfügbar
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Tabelle 3-10: Patientencharakteristika in Abhängigkeit zum initialen LDH-Wert bei 
Niedrigrisikopatienten (Low Risk, n=58)

LDH

Low Risk
(n=58)

n <350
n=26

350 - 600
n=21

>600
n=11

p=

Alter bei Diagnose
(Median u. Bereich)

3,2
(1,2 - 7,8)

4,3
(1,5 - 10,5)

4,9
(2,6 - 7,6)

n.s.

Immunphänotyp n.s.

Prä-B-ALL 41 20 (76,9%) 14 (66,7%) 7 (63,4%)

C-ALL 17 6 (23,1%) 7 (33,3%) 4 (36,4%)

Labor 
(Median u. Bereich)

Leukozyten (n/µl) 5.050
(1.200-19.500)

3.500
(1.100-24.700)

8.200
(2.600-16.200)

n.s.

Harnsäure (mg%) 4,5
(1,6-8,2)

4,5
(1,6-6,8)

5,4
(2,9-6,7)

n.s.

Hb (g/dl) 7,1
(2,7-10,6)

6,8
(4,5-13,0)

6,5
(4,2-9,2)

n.s.

Thrombozyten (n/µl) 37.000
(11.000-285.000)

29.000
(5.000-842.000)

53.000
(14.000-194.000)

n.s.

Klinik

Lebergröße (>4cm) 5 3 (11,5%) 0 (0%) 2 (18,2%) n.s.

Milzgröße (>4cm) 6 3 (11,5%) 1 (4,8%) 2 (18,2%) n.s.

Lymphknoten (palp.) 26 14 (53,8%) 9 (42,9%) 3 (27,3%) n.s.

Hepatomegalie (Sono) 30 15 (57,7%) 11(52,4%) 4 (36,4%) n.s.

Splenomegalie (Sono) 37 17 (65,4%) 12 (57,1%) 8 (72,7%) n.s.

Lymphome
(Bildgebung)

2 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) n.s.
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Tabelle 3-11: Patientencharakteristika in Abhängigkeit zum initialen LDH-Wert bei 
Hochrisikopatienten (High Risk, n=55)

LDH

High Risk
(n=55)(1)

n <350
n=11 (%)

350 - 600
n=17 (%)

>600
n=27 (%)

p=

Alter bei Diagnose
(Median u. Bereich)

10,5
(2,3 - 15,8)

4,7
(1,3 - 16,6)

8,5
(2,0 - 16,1)

n.s.

Immunphänotyp n.s.

Prä-prä-B 3 2 (11,7%) 1 (3,7%)

C-ALL 24 6 (54,5%) 8 (47,1%) 10 (37,0%)

Prä-B 19 4 (36,4%) 5 (29,4%) 10 (37,0%)

T-ALL 9 1(9,1%) 2 (11,8%) 6 (22,2%)

Labor 
(Median u. Bereich)

Leukozyten (n/µl) 28.600
(1.300-83.000)

42.600
(4.100-175.000)

44.000
(800-1.258.000)

n.s.

Harnsäure (mg%) 4,6
(2,5-6,4)

5,6
(2,1-7,5)

5,7
(3,2-13,0)

n.s.(2)

Hb (g/dl) 7,0
(4,5-12,7)

8,1
(4,3-12,0)

8,8
(4,6-14,7)

n.s.

Thrombozyten (n/µl) 62.000
(7.000-240.000)

50.000
(9.000-202.000)

30.000
(5.000-173.000)

n.s.

Klinik

Lebergröße (>4cm) 11 2 (18,2%) 2 (11,7%) 7 (25,9%) n.s.

Milzgröße (>4cm) 13 2 (18,2%) 4 (23,5%) 7 (25,9%) n.s.

Lymphknoten (palp.) 30 7 (63,6%) 7 (41,2%) 16 (59,3%) n.s.

Hepatomegalie (Sono) 35 7 (63,6%) 10 (58,8%) 18 (66,7%) n.s.

Splenomegalie (Sono) 45 10 (90,9%) 11 (64,7% 24 (88,9%) n.s.

Lymphome
(Bildgebung)

9 1 (9,1%) 3 (17,6%) 5 (18,5%) n.s.

(1) LDH-Wert bei 2 Patienten nicht verfügbar
(2) p=0.05
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3.3.5 Säuglinge

Der Altersmedian der Patienten im ersten Lebensjahr (n=11) lag bei 0,5 (0,0 - 0,9) Jah-

ren. Im ersten Lebenshalbjahr befanden sich 4 Patienten. Säuglinge waren hinsichtlich

der Verteilung der immunologischen Subtypen in 6 (54,5%) von 11 Fällen Prä-prä-B-

ALL, 3 (27,3%) waren Prä-B und 2 (18,2%) C-ALL. Von 11 Patienten waren 5 (45,5%)

My+ ALL. Von diesen 5 Patienten mit Koexpression myeloischer Antigene waren

4 Prä-prä-B und 1 Patient C-ALL. Die einzelnen koexprimierten myeloischen Antigene

waren in 2 Fällen CD13, in 3 Fällen CD15 und in einem Fall CD33.

Die Behandlung der Säuglinge erfolgte für 10 Patienten nach dem Protokoll NHL-BFM-

90 und für einen Patienten nach NHL-BFM-95. Einer Knochenmarktransplantation sind

4 (36,4%) Patienten in der Gruppe der Säuglinge zugeführt worden. Im Kollektiv >12

Monate waren es 8 (7%) Patienten (p=0.01). Das ereignisfreie Überleben nach 6 Jahren

lag bei 72,7%±13,4% und war im Vergleich zu älteren Patienten (80,6%±3,7%) nicht

signifikant unterschiedlich (Abbildung 3-10).

Abbildung 3-10: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens der Patienten im ersten Lebens-
jahr (n=11) im Vergleich zu  älteren Patienten (n=115). 
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4 Diskussion

Die Prognose von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie hat sich in den letzten

Jahrzehnten deutlich steigern lassen. Heutzutage lassen sich bei Patienten mit ALL Hei-

lungsraten von über 80 % erreichen (Creutzig et al. 2003). Die Hauptgründe für diese

Entwicklung sind in der Entwicklung moderner Kombinationschemotherapie, der Präven-

tion der Leukämie des Zentralnervensystems und der risikoadaptierten Therapie in

Abhängigkeit von Prognosefaktoren zu sehen (Felix et al. 2000).

Ziel der vorliegenden Untersuchung war zum einen die Evaluation der klinischen und

prognostischen Relevanz der, im Rahmen der initialen Immunphänotypisierung erhobe-

nen Befunde bezüglich des immunologischen Subtyps und der Koexpression myeloi-

scher Antigene vor dem Hintergrund gegenwärtiger intensiver Chemotherapie.

Darüberhinaus sollte die prognostische Bedeutung prätherapeutisch erhobener Labor-

parameter überprüft und angeregt durch die Ergebnisse vorangegangener Untersuchun-

gen insbesondere die Laktatdehydrogenase zum Diagnosezeitpunkt auf deren mögliche

prognostische Relevanz untersucht werden. Im Folgenden werden die Einzelergebnisse

mit denen anderer Autoren verglichen.

4.1 Koexpression myeloischer Antigene

Die gleichzeitige Expression der mit der myeloischen Zellreihe assoziierten Antigene auf

ansonsten typischen Lymphoblasten wird seit langem beobachtet (Smith et al. 1983;

Mirro et al. 1985). 

Bei pädiatrischen Patienten variieren die Angaben zur Häufigkeit der Koexpression mye-

loischer Antigene in der Literatur zwischen 4,3% (Cantu-Rajnoldi et al. 1991) und 32%

(Putti et al. 1998).

Nach den vorliegenden Ergebnissen waren 46 (40%) von 115 Patienten positiv für min-

destens eines der myeloischen Antigene CD11b, CD13, CD15 oder CD33. Damit liegt

die ermittelte Inzidenz höher, als in früheren Untersuchungen. Ein Vergleich der Metho-

dik zum Nachweis der Koexpression liefert eine mögliche Erklärung. Der Nachweis der

Koexpression myeloischer Antigene wurde bei einigen Autoren vorangegangener

Berichte ebenfalls mit Hilfe von Doppelfärbungen gesichert (Pui et al. 1990a; Wiersma et

al. 1991; Ludwig et al. 1994a), jedoch unter überwiegender Verwendung der Immunfluo-

reszenztechnik mit indirekt konjugierten Antikörpern (Pui et al. 1990a; Cantu-Rajnoldi et
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al. 1991; Wiersma et al. 1991; Fink et al. 1993). Die Entwicklung moderner Durchflusszy-

tometer mit der Möglichkeit zur Messung größerer Zellzahlen sowie Reagenzien, wie

direkt konjugierte monoklonale Antikörper, haben zu einer Sensitivitätszunahme der

Methode geführt. Diese Vermutung wird auch von anderen Autoren geäußert (Pui et al.

1998; Putti et al. 1998). Bei dem Untersuchungsmaterial der in dieser Arbeit untersuch-

ten Patienten wurden stets Doppel- bzw. Dreifachmarkierungen vorgenommen, was eine

eindeutige Zuordnung der Antigenexpression zur entsprechenden Zelllinie ermöglichte.

Darüberhinaus wurde eine unspezifische Antikörperbindung bei allen Patienten durch

Negativkontrollen ausgeschlossen.

Drexler et al. konnten in einer Auswertung früherer Untersuchungen beobachten, dass

die Angaben zu den Inzidenzen der einzelnen koexprimierten myeloischen Antigene in

zahlreichen Studien ähnlich sind (Drexler und Ludwig 1993).

In vorangegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass CD13 und CD33

sowohl einzeln, als auch in Kombination die häufigsten koexprimierten Antigene sind (Pui

et al. 1998; Putti et al. 1998). 

In Übereinstimmung mit dieser Beobachtung wurden den vorliegenden Ergebnissen

zufolge die Antigene CD13 (24,3%) und CD33 (18,3%), sowohl einzeln, als auch in Kom-

bination als häufigste Antigene nachgewiesen. CD11b exprimierten lediglich 6,1% und

CD15 12,2% der Patienten.

Putti et al. berichten in einer Untersuchung an 908 pädiatrischen Patienten mit neudia-

gnostizierter ALL von einer gleichmäßigen Verteilung der Koexpression bezogen auf die

immunologischen Subtypen, sowohl zwischen B-Vorläuferzell-ALL und T-ALL, als auch

innerhalb der Subgruppen der B-Vorläuferzell-ALL (Putti et al. 1998). Andere Untersu-

cher fanden eine überdurchschnittliche Häufung in der Gruppe der Patienten mit

Prä-prä-B-ALL (Ludwig et al. 1994a).

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen unter Berücksichtigung der kleinen Fallzahl eine

tendenzielle Bevorzugung des Prä-prä-B-Phänotyps innerhalb der Gruppe der Patienten

im ersten Lebensjahr. Insgesamt 5 von 11 Patienten im ersten Lebensjahr koexprimier-

ten myeloische Antigene. Von diesen waren 4 Fälle Prä-prä-B-ALL. In der Gruppe der

älteren Patienten zeigte sich eine Bevorzugung des Prä-B-Phänotyps. Bei Patienten mit

T-ALL exprimierten lediglich 2 von 9 Patienten myeloische Antigene.
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Patienten mit myeloischer Koexpression wurden mit Patienten ohne Koexpression

bezüglich prätherapeutisch erhobener Befunde verglichen. Die Ergebnisse konnten zei-

gen, dass sich My+ ALL von My- ALL in keinem untersuchten Merkmal signifikant unter-

scheiden. Bezogen auf die Medianwerte hämatologischer bzw. klinisch-chemischer

Parameter konnte kein relevanter Unterschied zwischen My+ ALL und My- ALL beobach-

tet werden. Eine Tendenz zu insgesamt niedrigeren Werten bezüglich der Laborparame-

ter war, wenn auch schwach ausgeprägt, erkennbar. 

Vor dem Hintergrund einer möglichen Assoziation mit allgemein anerkannten ungünsti-

gen Prognosefaktoren (Janka-Schaub et al. 1999) wurden Patienten mit My+ ALL bezo-

gen auf die Verteilung innerhalb von Risikogruppen miteinander verglichen. Dabei

interessierte insbesondere das Lebensalter zum Zeitpunkt der Diagnose (>10 Jahre), die

initiale Leukozytenzahl (>25.000/µl) und der immunologische Subtyp (T-ALL oder

Prä-prä-B). Auch hier war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patien-

tengruppen auszumachen.

Über die prognostische Bedeutung der Koexpression bestehen in der Literatur gegen-

sätzliche Meinungen. In früheren Untersuchungen konnte die Koexpression myeloischer

Antigene als ein ungünstiger Prognosefaktor identifiziert werden. Wiersma et al. konnten

anhand einer Untersuchung von 236 risikoadaptiert behandelten pädiatrischen Patienten

zeigen, dass 53 Patienten mit My+ ALL ein signifikant schlechteres Therapieergebnis

aufwiesen als 183 Patienten mit My- ALL (pEFS nach 3 Jahren 39%±13 vs. 78%±5). In

der Gruppe der Patienten mit Leukozytenzahlen <50.000/µl überlebten My- ALL mit einer

Wahrscheinlichkeit von 84% ereignisfrei gegenüber My+ ALL mit 47%, in der Gruppe der

Patienten mit Leukozytenzahlen ≥50.000/µl war die pEFS 57% bei My- ALL gegenüber

26% bei My+ ALL. Die Untersucher konnten keine Abhängigkeit der Koexpression mye-

loischer Antigene zu bestehenden Prognosefaktoren beobachten. In der multivariaten

Analyse zeigte sich die Koexpression als stärkster unabhängiger Prognosefaktor.

(Wiersma et al. 1991). Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch andere Untersuchungen

(Cantu-Rajnoldi et al. 1991; Kurec et al. 1991; Fink et al. 1993).

Demgegenüber haben zahlreiche Untersuchungen in der Folgezeit nicht bestätigen kön-

nen, dass die Koexpression myeloischer Antigene mit ungünstigen Therapieergebnissen

assoziiert ist (Bradstock et al. 1989; Ludwig et al. 1990; Pui et al. 1990a; Uckun et al.

1997; Pui et al. 1998; Putti et al. 1998).
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In der Untersuchung von Putti et al. hatten 291 Patienten mit My+ ALL eine pEFS von

69% gegenüber 617 Patienten mit My- ALL und einer pEFS von 65,3% nach 6 Jahren.

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Die vorliegenden Ergebnisse stützen diese Beobachtung. Die Wahrscheinlichkeit des

ereignisfreien Überlebens war für My+ ALL und My- ALL vergleichbar (78,2%±6,1% vs.

82,4±4,6%), sowohl bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs, als auch bei

getrennter Betrachtung der Niedrig- bzw. Hochrisikopatienten. 

Uckun et. al. untersuchten Patienten mit B-Vorläuferzell-ALL und T-Vorläuferzell-ALL

getrennt voneinander ohne einen negativen Einfluss der myeloischen Koexpression

beobachten zu können (Uckun et al. 1997). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen inner-

halb der Patienten mit BL ähnliche Resultate.

Die Beobachtung einer früheren Untersuchung (Lenkei et al. 1991), nach der die Expres-

sion von CD15 bei Patienten mit B-Vorläuferzell-ALL mit einer schlechteren Prognose

assoziiert ist, kann mit den Ergebnissen nicht bestätigt werden. 

Die Koexpression myeloischer Antigene auf lymphatischen Blasten hat nach den eige-

nen Untersuchungen im Rahmen intensiver Chemotherapie keine prognostische Bedeu-

tung und sollte nicht zur Risikostratifizierung herangezogen werden. Jedoch erweist sich

die Untersuchung der Koexpression myeloischer Antigene im Rahmen des Nachweises

minimaler Restzellerkrankung (Campana und Pui 1995) als nützlich für die Verlaufsbe-

obachtung der Leukämie.

4.2 Immunologischer Subtyp

Der Vergleich der immunologischen Subtypen bezüglich prätherapeutisch erhobener kli-

nischer, hämatologischer und klinisch-chemischer Parameter bestätigt die in früheren

Untersuchungen häufig festgestellten Unterschiede. Ludwig et al. konnten in einer Unter-

suchung an 1156 Protokollpatienten der ALL-BFM Studien 83 und 86 zeigen, dass Pati-

enten mit T-ALL bzw. Prä-prä-B-ALL durch höhere Leukozytenzahlen und häufiger

extramedulläre Organbeteiligung, als auch ZNS-Befall gekennzeichnet waren, im

Gegensatz zu Patienten mit common-ALL bzw. Prä-B-ALL. Patienten mit T-ALL waren

häufiger männlichen Geschlechts und der Nachweis eines Thymustumors war mit die-

sem Immunphänotyp signifikant häufiger assoziiert (Ludwig et al. 1990).
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In Übereinstimmung damit waren Patienten mit T-ALL in den vorliegenden Ergebnissen

durch eine Bevorzugung des männlichen Geschlechts, höheres medianes Lebensalter,

häufiger diagnostizierte Mediastinaltumoren, höhere initiale Leukozytenzahlen und häu-

figer durch extramedulläre Organmanifestationen (Splenomegalie, Hepatomegalie, loka-

lisierte Lymphome und Lymphadenopathie) charakterisiert.

Patienten mit Prä-prä-B-ALL waren gekennzeichnet durch im Median hohe Leukozyten-

zahlen und zusammen mit Patienten mit T-ALL durch die höchsten Medianwerte bezüg-

lich der Aktivität der Laktatdehydrogenase. Tastbare Leber- bzw. Milzvergrößerungen

kamen ebenfalls, sowohl bei Patienten mit T-ALL, als auch Patienten mit Prä-prä-B-ALL

prozentual häufiger vor.

Vorangegangene Untersuchungen haben verdeutlicht, dass der Immunphänotyp einen

bedeutenden prognostischen Faktor darstellt (Crist et al. 1984; Crist et al. 1989). Es

konnte demgegenüber gezeigt werden, dass der prognostische Einfluss des Immunphä-

notyps entscheidend von der Qualität der verabreichten Therapie abhängt und unter

Umständen seine prognostische Bedeutung verliert (Gaynon et al. 1988). Crist et al.

konnten in einer früheren Untersuchung an Patienten mit B-Vorläuferzell-ALL signifikant

schlechtere Therapieergebnisse bei Patienten mit Prä-B-ALL gegenüber Patienten mit

common-ALL beobachten können (Crist et al. 1989). Ludwig et. al. konnten anhand der

Auswertung der BFM Studie 86 keine Assoziation des Prä-B-Phänotyps mit schlechteren

Therapieergebnissen gegenüber common-ALL herstellen (Ludwig et al. 1993). Die vor-

liegenden Ergebnisse stützen diese Feststellung mit der Beobachtung, dass Patienten

mit Prä-B-ALL sowohl bei Betrachtung des Gesamtkollektivs, als auch der getrennten

Betrachtung innerhalb der Risikogruppen des Therapieprotokolls die günstigsten Thera-

pieresultate verglichen mit allen anderen Subtypen erzielten. 

In der Studie ALL-BFM 86 wiesen Patienten mit Prä-prä-B-ALL signifikant schlechtere

Therapieergebnisse verglichen mit Patienten mit C-ALL bzw. Prä-B-ALL auf (Ludwig et

al. 1993). Die Autoren führten diesen Unterschied auf die enge Korrelation des Prä-prä-

B Immunphänotyps mit ungünstigen Faktoren, wie Chromosomenanomalien und ungün-

stigen klinischen Parametern, wie hohe Leukozytenzahlen und niedriges Lebensalter

zurück. Aufgrund der kleinen Fallzahl in der Gruppe der Patienten mit Prä-prä-B-ALL

kann das ungünstige Therapieresultat (pEFS 50%±25%) nach 6 Jahren in der vorliegen-

den Untersuchung die Ergebnisse von Ludwig et al. lediglich unter Vorbehalt bestätigen

(Ludwig et al. 1993).
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Ludwig et al. (1990) beschreiben in einer Untersuchung Unterschiede im zeitlichen Auf-

treteten von Rezidiven zwischen den Subtypen. Dabei brach die Rezidivkaskade für Pati-

enten mit C-ALL erst nach 4½ Jahren ab, wohingegen bei T-ALL Rezidive überwiegend

bereits nach 1½ Jahren auftraten. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen ähnliche Resul-

tate. Sowohl bei Patienten mit C-ALL, als auch Patienten mit Prä-B-ALL war das Plateau

der Überlebenskurven erst nach 4 Jahren erreicht, wohingegen die Ereignisse bei Pati-

enten mit T-ALL bzw. Prä-B-ALL innerhalb der ersten 2½ Jahre eintraten (Ludwig et al.

1990). Patienten mit T-ALL hatten, entgegen früheren Berichten (Pui et al. 1993; Smith

et al. 1996) mit einer pEFS von 77% nach 6 Jahren ein günstiges Therapieergebnis. Die-

ses Resultat steht, unter Brücksichtigung der kleinen Fallzahl, in Einklang mit den Ergeb-

nissen anderer Untersuchungen (Gaynon et al. 1988; Niehues et al. 1999).

4.3 Laktatdehydrogenase

Die Laktatdehydrogenase katalysiert die Oxidation von Laktat zu Pyruvat und kommt in

Form von fünf Isoenzymen im Zytoplasma aller Körperzellen vor. Erhöhungen der

Gesamt-LDH werden bei zahlreichen pathologischen Zuständen beobachtet (Kornberg

und Polliack 1980). Sowohl bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (Huijgen et al.

1997), als auch bei Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom (Aul et al. 1994; Wima-

zal et al. 2001) konnte die Höhe der initial gemessenen Aktivität der Laktatdehydroge-

nase mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht werden. Die

prognostische Bedeutung bei Kindern mit ALL ist bisher wenig untersucht.

Anhand der Auswertungen der dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientendaten war die

Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens bei Patienten mit Werten >600 U/l

gegenüber Patienten mit mittleren (350-600U/l) bzw. niedrigen (<350U/l) Werten signifi-

kant erniedrigt (Tab. 3-9). In der Gruppe der Patienten mit Werten >600U/l war ein Über-

wiegen der Hochrisikopatienten mit einem Anteil von 71% festzustellen. Um deren

mögliche Beeinflussung des Ergebnisses auszuschalten, wurden Niedrig- bzw. Hochri-

sikopatienten getrennt voneinander untersucht. In der Niedrigrisikogruppe erlitten 5 von

11 Patienten mit den höchsten LDH-Werten (>600U/l) innerhalb der ersten drei Jahre ein

Rezidiv und ein Patient erreichte keine Vollremission nach der Induktionstherapie. Mit

einer pEFS von lediglich 45,4%±15% war die Wahrscheinlichkeit, ereignisfrei zu überle-

ben signifikant niedriger gegenüber Patienten mit mittleren (100%±0%) bzw. niedrigen

Werten (95,8%±4,0%) (Abb. 3-9a). Im Kollektiv der Hochrisikopatienten waren die Unter-

schiede hinsichtlich der pEFS statistisch nicht signifikant, jedoch tendenziell erkennbar.
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In der Gruppe mit den niedrigsten Werten der initialen LDH-Aktivität überlebten alle Pati-

enten ereignisfrei. Die pEFS der Patientengruppen mit mittlerer und höchster initialer

LDH-Aktivität war vergleichbar (69,1%±11,5% bzw. 66,6%±9,0%), lag jedoch deutlich

unter derer der Gruppe mit den niedrigen Werten (Abb. 3-9b). Aus Gründen der statisti-

schen Haltbarkeit der Ergebnisse sei an dieser Stelle auf die relativ geringe Fallzahl der

entsprechenden Patientengruppen hingewiesen. Sowohl in der Patientengruppe mit der

höchsten LDH-Aktivität innerhalb der Niedrigrisikogruppe, als auch der Patientengruppe

mit der niedrigsten LDH-Aktivität in der Hochrisikogruppe befanden sich jeweils 11 Pati-

enten. 

Diese Ergebnisse sind in genereller Übereinstimmung mit denen einer vorangegange-

nen Untersuchung (Pui et al. 1985). Die Untersucher gruppierten das Patientenkollektiv

von 293 pädiatrischen Patienten mit Standardrisiko willkürlich in drei Gruppen mit LDH-

Werten <300 U/l, 300-1000 U/l und >1000 U/l. Dabei konnte gezeigt werden, dass Pati-

enten mit den höchsten LDH-Werten signifikant schlechtere Therapieergebnisse gegen-

über der Gruppe mit mittleren bzw. niedrigen LDH-Werten erzielten. Diese Beobachtung

war innerhalb der Patientengruppe mit Leukozytenzahlen <25.000 n/µl in ähnlicher

Weise reproduzierbar.

In Übereinstimmung mit der Beobachtung anderer Untersucher (Suarez et al. 1984; Pui

et al. 1985; Fanin et al. 1989) war die Höhe der initial gemessenen LDH-Aktivität unter

Betrachtung des gesamten Untersuchungskollektivs (>12 Monate) positiv mit der Höhe

der initialen Leukozytenzahl korreliert (Abb. 3-2a) und im Median deutlich über der Norm

erhöht (Kornberg und Polliack 1980). Innerhalb der Gruppe der Niedrigrisikopatienten

bestand, im Gegensatz zur Gruppe der Hochrisikopatienten, jedoch keine statistisch

signifikante Korrelation zwischen LDH-Aktivität und Leukozytenzahl (Daten nicht

gezeigt).

Demgegenüber erbrachte die Patientencharakterisierung der Kategorien der LDH keine

signifikanten Auffälligkeiten bezüglich der klinischen Präsentation, weder in der Niedrig-

noch in der Hochrisikogruppe (Tab.3-10 u. 3-11). Es erscheint erwähnenswert, dass die

Erkrankung bei Patienten mit den höchsten Werten der initialen LDH im Vergleich zu

anderen Patienten hinsichtlich der extramedullären Ausbreitung einen ähnlich infiltrati-

ven Charakter zeigte.

Es stellt sich die Frage, welchen Aussagewert die Laktatdehydrogenase in Abwesenheit

hoher Leukozytenzahlen hat. Einerseits könnten hohe LDH-Werte durch einen gestei-

gerten Zellumsatz bedingt sein. Eine Alternative dazu ist die Annahme, dass die Höhe
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der Aktivität der Laktatdehydrogenase ein genaueres Maß für die so genannte „Tumor-

masse“ darstellt, als die Leukozytenzahl alleine. Pui et al. konnten im Rahmen ihrer

Untersuchung, im Gegensatz zur Leukozytenzahl, keinen Zusammenhang zwischen der

Höhe der Laktatdehydrogenase und der Anzahl an Blasten im S-Phase-Zellzyklus her-

stellen (Pui et al. 1985). Mit den vorliegenden Ergebnissen kann zu diesem zellbiologi-

schen Befund keine Stellung genommen werden.

Abseits der Ursächlichkeiten bleibt festzuhalten, dass eine Untergruppe der Niedrigrisi-

kopatienten mit den höchsten LDH-Werten ungünstigere Therapieresultate erzielte, als

die entsprechenden Hochrisikopatienten. Andererseits überlebten in der Hochrisiko-

gruppe die Patienten mit den niedrigsten initialen Werten der LDH zwar nicht signifikant,

jedoch deutlich erkennbar besser im Vergleich zu Patienten mit höheren Werten. Mögli-

cherweise stellt die Laktatdehydrogenase ein nützliches Hilfsmittel bei der Bewertung

des individuellen Patientenrisikos zum Diagnosezeitpunkt dar.
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