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Abkürzungsverzeichnis  
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pB-ALL precursorB = B-Vorläufer-ALL 

pEFS Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (event-free-survival) 

pOS Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (overall-survival) 

PEG pegylierte E. coli-Asparaginase 

HD Hochdosis 

HR Hazard ratio 

HSZT hämatopoetische Stammzelltransplantation 

KI Konfidenzintervall 

KM Knochenmark 

KMT Knochenmarkstransplantation 

MRD Minimale Resterkrankung (minimal residual disease) 
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Abstract (deutsch) 

Trotz intensiver Polychemotherapie tritt bei 10-15% der pädiatrischen Patient*innen mit akuter 

lymphoblastischer Leukämie (ALL) ein Rezidiv der ALL auf. In Deutschland erhielten solche 

Patient*innen eine Zweitlinientherapie nach den Empfehlungen der ALL-REZ BFM Studien-

gruppe. Diese Therapieoptimierungsprotokolle umfassten, je nach Stratifizierung in verschie-

dene Risikogruppen, erneute Polychemotherapie, orale Erhaltungschemotherapie, Bestrahlung 

und/oder eine allogene Stammzelltransplantation.  

Die medikamentöse Depletion der Aminosäure Asparagin durch das Enzym Asparaginase ist 

ein wichtiger Bestandteil der Erstlinientherapie bei ALL im Kindes- und Jugendalter. Die Be-

deutung der Asparaginasetherapie ist bei ALL-Rezidiv weit weniger klar. In der vorliegenden 

Arbeit wurde die Rolle der Asparaginasetherapie im Rahmen der ALL-REZ BFM 2002 Studie 

bei pädiatrischen Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv untersucht. Hierzu erfolgte eine ret-

rospektive Auswertung der ALL-REZ BFM 2002 Studie hinsichtlich des Einflusses von Art 

und Umfang der Asparaginasetherapie auf das Überleben der Patient*innen.  

Es konnten 773 Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv in die Analyse eingeschlossen werden, 

welche zwischen 2002-2016 im Rahmen der ALL-REZ BFM 2002 Studie behandelt wurden. 

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen (meist allergischen Reaktionen) kann die Asparagina-

setherapie durch den Wechsel auf ein Alternativpräparat in der Regel fortgeführt werden. Hier-

bei wird üblicherweise das Standard-Präparat (E.-coli-Asparaginase) zunächst durch die pegy-

lierte Asparaginase (PEG-Asparaginase) ausgetauscht und diese bei erneuten Nebenwirkungen 

durch die Erwinia-Asparaginase. Ein Wechsel des Asparaginase-Präparates im Verlauf der 

Therapie war bei 189 der 653 Patient*innen mit kompletter Asparaginasetherapie notwendig. 

Die Notwendigkeit eines Wechsels der Asparaginaseart führte zu keiner eindeutigen Verände-

rung des Überlebens der Patient*innen, tendenziell sogar zu einer Verbesserung des pEFS und 

pOS (5-Jahres pEFS: 0,57±0,04 vs. 0,51±0,02, p=0,086; 5-Jahres OS: 0,72±0,03 vs. 0,59±0,02, 

p=0,003). Bei 120 der 773 Patient*innen musste die Asparaginasetherapie vorzeitig abgebro-

chen werden. Für diese Patient*innen zeigte sich, im Vergleich zu Patient*innen mit vollstän-

diger protokollgemäßer Asparaginasetherapie, die Tendenz einer schlechteren ereignisfreien 

Überlebenswahrscheinlichkeit (5-Jahres pEFS 0,42±0,05 vs. 0,52±0,02, p=0,066; 5-Jahres 

pOS: 0,56±0,05 vs. 0,62±0,02, p=0,317). In der Subgruppenanalyse fand sich ein besonders 

starker Einfluss einer kompletten Asparaginasetherapie auf das Überleben bei männlichen Pa-

tienten mit spätem isoliertem KM-Rezidiv. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 
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konnte, neben den bekannten Prognoseparametern Rezidivzeitpunkt, Rezidivlokalisation und 

Immunphänotyp, der Abbruch der Asparaginase als unabhängiger Risikofaktor für Folgeereig-

nisse ermittelt werden (HR=1,5, 95%-KI=1,1-1,9, p=0,008, mit Optimierung nach BIC- Krite-

rien: HR=1.4, 95%, KI=1.1-1.9, p=0,007). In der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhängiger 

Variable (Abbruch) wurde der Abbruch der Asparaginasetherapie ebenfalls mit einem erhöhten 

Risiko für Folgeereignisse ermittelt (HR=1,5, 95%-KI=1,1-2,0, p=0,002). Schlussfolgernd 

stellt die Therapie mit Asparaginase bei pädiatrischen Patient*innen mit ALL auch im Rezidiv 

ein wichtiges Therapieelement dar. 

Abstract (english) 

Despite intensive polychemotherapy, 10-15% of pediatric patients with acute lymphoblastic 

leukemia (ALL) suffer from relapse.  

The drug depletion of the amino acid asparagine by the enzyme asparaginase is an important 

component of first-line therapy for ALL in children and adolescents. In contrast, the importance 

of asparaginase therapy in relapsed ALL is far less clear. In the present study, the role of aspar-

aginase therapy was examined in the context of the ALL-REZ BFM 2002 study in pediatric 

patients with first ALL relapse. The ALL-REZ BFM 2002 study was retrospectively evaluated 

regarding the influence of the type and extent of asparaginase therapy on the survival of the 

patients. 773 patients with 1st ALL relapse could be included in the analysis, who were treated 

between 2002-2016 as part of the ALL-REZ BFM 2002 study. In the event of severe side effects 

(mostly allergic reactions), asparaginase therapy can usually be continued by switching to an 

alternative preparation. In most cases, the standard preparation (E. coli asparaginase) is initially 

exchanged for the pegylated asparaginase (PEG asparaginase) and this is replaced by Erwinia 

asparaginase if further allergic reactions occur.  

The change of the asparaginase preparation during relapse therapy was necessary in 189 of 653 

patients with complete asparaginase therapy, resulting in no unambiguous effects on survival. 

However, there was a trend to a better event-free and overall-survival in patients with change 

of asparaginase preparation (5-year pEFS: 0.57±0.04 vs. 0.51±0.02, p=0.086; 5-year pOS: 

0.72±0.03 vs. 0.59±0.02, p=0.003).  

In 120 of the 773 patients, the asparaginase therapy could not be applied completely. The pa-

tients with discontinuation of asparaginase treatment showed a trend to worse survival in com-

parison to those who received complete dosage of asparaginase (5-year pEFS 0.42±0.05 vs. 
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0.52±0.02, p=0.066; 5-year pOS: 0.56±0.05 vs. 0.62±0,02, p=0.317). Subgroup analysis re-

vealed a distinct role of complete asparaginase therapy in isolated bone marrow relapse, late 

relapse, and male patients. 

Multivariate Cox regression analysis confirmed discontinuation of asparaginase as an inde-

pendent risk factor for following events (HR=1.5, 95% CI=1.1-1.9, p=0.008, with BIC optimi-

zation: HR=1.4, 95% CI=1.1-1.9, p=0.007). In the Cox regression analysis with time-dependent 

variable (discontinuation), discontinuation of asparaginase was determined with an increased 

risk of following events (HR=1.5, 95% CI=1.1-2.0, p=0.002). 

In conclusion, these data demonstrate treatment with asparaginase as important therapy element 

in pediatric patient with relapsed ALL.  
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1. Einleitung 

1.1 ALL 

 Epidemiologie 

Bei der akuten lymphoblastischen Leukämie (ALL) handelt es sich um eine maligne Neoplasie 

des blutbildenden Systems. Leukämien machen etwa ein Drittel der Krebserkrankungen bei 

Kindern (0–14 Jahre) und 10% bei Jugendlichen (15–19 Jahre) aus. Hiervon ist die ALL mit 

etwa 81% die größte Untergruppe (Coebergh et al., 2006, Inaba et al., 2013). Damit ist die ALL 

die weltweit häufigste maligne Erkrankung bei pädiatrischen Patient*innen. Am häufigsten tritt 

die ALL bei Kindern im Alter von 3-5 Jahren auf (Kaatsch, 2010, Metayer et al., 2013, Hunger 

and Mullighan, 2015). Jungen (außerhalb des Säuglingsalters) erkranken etwas häufiger an 

ALL als Mädchen (Isaacs, 2003, Hunger and Mullighan, 2015). Die 5-Jahres-Gesamtüberle-

benswahrscheinlichkeit der erkrankten Patient*innen nach Erstbehandlung stieg in den letzten 

Jahrzehnten von 65,8% auf ca. 90% (5-Jahres pEFS 85%) (Schrappe et al., 2000, Hunger and 

Mullighan, 2015, Cario et al., 2021). Etwa 10-15% der Patient*innen erleiden ein Rezidiv 

(Bhojwani et al., 2019, Cario et al., 2021). Aufgrund der hohen Prävalenz bleibt die ALL und 

das ALL-Rezidiv dennoch eine Haupttodesursache bei Kindern und Jugendlichen (Freyer et al., 

2011, Hunger and Mullighan, 2015). 

 Pathogenese / Symptome / Ätiologie 

Leukämien sind gekennzeichnet durch die maligne klonale Veränderung des blutbildenden Sys-

tems. Bei der akuten lymphoblastischen Leukämie proliferieren unreife, dysfunktionale klonale 

Zellen der Lymphopoese unkontrolliert im Knochenmark und werden im Verlauf in der Regel 

ins Blut ausgeschwemmt. Die Verdrängung des gesunden, blutbildenden Knochenmarks durch 

die leukämischen Blasten führt häufig zu einer Zytopenie einer oder mehrerer Blutzellreihen 

(Neutropenie, Anämie, Thrombozytopenie). 

Daraus lassen sich die Hauptsymptome einer ALL ableiten: Neutropenie als Ursache einer er-

höhten Infektneigung, Anämie mit Blässe, Müdigkeit und allgemeiner Schwäche sowie Throm-

bozytopenie mit Blutungsneigung (insbesondere Petechien). Häufig sind auch eine Hepatosple-

nomegalie und Lymphknotenschwellungen nachweisbar. Neben dem Knochenmark können 

vor allem ZNS und Hoden (schmerzlose Hodenschwellung), aber auch das Mediastinum (vor 

allem bei T-ALL) und andere extramedulläre Organe befallen sein (Metayer et al., 2013). Durch 

die starke klonale Proliferation im Knochenmark kommt es bei einer Vielzahl der Patient*innen 
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zu Knochenschmerzen, die als rheumatische Beschwerden oder Wachstumsbeschwerden fehl-

diagnostiziert werden können. Bei ZNS-Befall kann es zu Kopfschmerzen, Erbrechen, Sehstö-

rungen und neurologischen Ausfällen kommen. Im Falle einer Vergrößerung des Thymus/Me-

diastinums (bei T-Zell ALL) kann eine Trachealeinengung mit Husten, Atemnot und eine obere 

Einflussstauung mit Hervortreten der Venen sowie eine Herzinsuffizienz die Folge sein.  

Die ALL ist durch eine rasche Progredienz gekennzeichnet. Unbehandelt führt die akute lym-

phoblastische Leukämie in der Regel rasch zum Versterben der Patient*innen. Die Ätiologie 

der ALL ist bis heute nicht hinreichend aufgeklärt, von einer multifaktoriellen Genese ist aus-

zugehen. Genetische Faktoren wie der Nachweis von Fusionsgenen oder Translokationen sind 

aktuell Gegenstand der Forschung. So sind manche Veränderungen, wie Keimbahnmutation 

oder genetische Syndrome wie z.B. die Trisomie 21 , Klinefelter- Syndrom, Li- Fraumeni- Syn-

drom oder die Fanconi-Anämie mit einem gehäuften Auftreten von Leukämien innerhalb der 

betroffenen Familien gekennzeichnet (Pui and Evans, 2006, Cario et al., 2021). Des Weiteren 

werden exogene Faktoren wie z.B. ionisierende Strahlung, Chemikalien, Infektionen und an-

dere Umweltfaktoren als mögliche Faktoren bzw. Kofaktoren für die Entstehung der Leukämie 

diskutiert (Gadner et al., 2006). 

 Klassifikation der ALL 

Die Einteilung der pädiatrischen ALL erfolgt anhand zytomorphologischer (FAB L1-L3), im-

munologischer sowie molekulargenetischer Merkmale. Bei pädiatrischen ALL Patient*innen 

ist überwiegend die B-lymphozytäre Reihe (B-Vorläufer (precursor B =pB) ALL: 85%) und 

nur seltener die T-lymphozytäre Reihe (T-ALL, 15%) betroffen (Hunger and Mullighan, 2015, 

Cario et al., 2021). Die pB-ALL lässt sich in Abhängigkeit des Reifegrads, in pro-B-ALL, com-

mon-ALL und prä-B-ALL, sowie die reife B-ALL einteilen, die T-ALL in prä-T-ALL, pro-T-

ALL, kortikale T-ALL und reife T-ALL.  

 Prognose 

Die Prognose von Kindern und Jugendlichen mit ALL hat sich im Verlauf der letzten drei Jahr-

zehnte sowohl bei Ersterkrankung als auch im Rezidiv signifikant verbessert (Kaatsch, 2010, 

Hunger et al., 2012, Gadner et al., 2006, Bhojwani and Pui, 2013). Eine große Rolle spielte 

dabei die Verbesserung der Therapiesteuerung durch die Etablierung neuer prognostischer Fak-

toren (Cario et al., 2021, Bhojwani and Pui, 2013). 

Dabei stellt das Ansprechen auf die Chemotherapie einen bedeutenden prognostischen Faktor 

für den Behandlungserfolg dar. So weist ein schlechtes Ansprechen auf die initiale Prednison-
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Therapie im Rahmen einer ALL-Ersterkrankung auf eine insgesamt ungünstige Prognose hin  

(Eckert et al., 2013b, Herold et al., 2004, Möricke et al., 2016).  Neben der zytomorphologi-

schen Beurteilung nimmt inzwischen jedoch die Bestimmung der submikroskopischen Leukä-

mielast für die Prognose eine entscheidende Rolle ein (minimale Resterkrankung, engl. minimal 

residual disease, MRD). Bei der Bestimmung der MRD wird nach rekombinierten Immunglo-

bulin- bzw. T-Zell-Rezeptor-Genorten gesucht, die zum Zeitpunkt der Diagnose auf allen Leu-

kämiezellen gleich vorhanden sind. Mit diesen Leukämie-spezifischen Markern lassen sich 

Leukämiezellen eindeutig identifizieren und von gesunden lymphatischen Zellen differenzie-

ren. Dadurch können lymphoblastische Leukämiezellen bis zu einer Sensitivität von einer Leu-

kämiezelle in 10.000 - 100.000 (im besten Fall sogar 1.000.000) normalen Zellen im Knochen-

mark detektiert werden (Bader et al., 2009, Buhrer et al., 1994). Patient*innen mit einer verzö-

gerten Elimination der residuellen Leukämiezellen haben ein erhöhtes Rezidivrisiko. Im Rah-

men der Erstlinientherapie sowie der Rezidivtherapie ist der MRD-Wert Grundlage der Risi-

koeinteilung bzw. der Entscheidung zu einer allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplan-

tation (HSZT) (Eckert et al., 2013b, Henze et al., 2013). Weitere Prognoseparameter sind u.a. 

das Alter der Patient*innen, der Immunphänotyp, ZNS-Befall, sowie die Anzahl der Leukozy-

ten im peripheren Blut (Möricke et al., 2005, Cario et al., 2021). 

Auch molekulargenetische Merkmale haben in den letzten Jahren an Relevanz gewonnen. So 

sind einige chromosomale Aberrationen als prognostisch relevant untersucht worden. Translo-

kationen wie z.B. BCR-ABL (t (9;22)) und KMT2A-AFF1 (MLL-AF4 (t (4;11)) und hypodip-

loide Chromosomensätze sind mit ungünstigerer Prognose assoziiert. Bei Patient*innen mit 

dem Fusionsgen ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) (t (12;21)) und Patient*innen mit hyperdiploi-

dem Chromosomensatz wird die Prognose als günstig beschrieben und im diagnostischen Pro-

zess bestimmt (Pui et al., 2014). 

Aktuell kann bei pädiatrischen Patient*innen mit Ersterkrankung einer ALL durch moderne 

Diagnoseverfahren und intensive, standardisierte Kombinationschemotherapien eine ereignis-

freie 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von etwa 85% erreicht werden (Hunger et al., 

2012, Cario et al., 2021). 

1.2 Erstrezidive 

Durch die kontinuierliche Optimierung der Primärtherapie konnte die Anzahl der Rezidive 

deutlich verringert werden (Von Stackelberg et al., 2011a, Pui et al., 2014). Trotzdem erleiden 

immer noch 10-15% der Patient*innen ein Rezidiv der ALL (Cario et al., 2021). Meist treten 
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Rezidive während der ersten zwei Jahre nach Diagnose auf, aber auch spätere Rezidive sind 

beschrieben. Bei einem ALL-Rezidiv ist die Chance auf Heilung insgesamt schlechter als bei 

der Ersterkrankung und hängt wesentlich von Zeitpunkt und Ort des Rezidivs ab (Oskarsson, 

2016). Die Mehrzahl der Rezidive treten im Knochenmark auf und liegen entweder in isolierter 

Form oder in Kombination mit einer extramedullären Manifestation, hauptsächlich des ZNS 

oder der Hoden, vor (Gaynon, 2005). Ein isoliertes extramedulläres Rezidiv (meist ZNS oder 

ein Hoden, gelegentlich auch mediastinal (bei T-ALL)) ist seltener.  

Die Pathogenese des ALL-Rezidivs ist nicht abschließend geklärt. In der Regel wird eine ALL-

Rezidiv durch einen resistenten Klon der primären ALL verursacht. Es gibt jedoch auch Fälle 

von „Rezidiven“, die nicht biologisch identisch sind, sondern als klonale Evolution oder sogar 

als Neuerkrankung eingeordnet werden müssen (Bhojwani, 2013). 

Nach dem Protokoll der ALL-REZ BFM 2002 Studiengruppe sind die unabhängigen Progno-

sefaktoren Rezidivzeitpunkt und –lokalisation sowie der Immunphänotyp entscheidend für die 

Stratifizierung der Patient*innen in entsprechende Risikogruppen. 

In den Protokollen der ALL-REZ BFM 2002 wird der Rezidivzeitpunkt in „spät, „früh“ und 

„sehr früh“ eingeteilt (Tabelle 1). Patient*innen mit einem späten Rezidiv haben insgesamt eine 

bessere Prognose als Patient*innen mit einem frühen oder sehr frühen Rezidiv (Hunger and 

Mullighan, 2015, Oskarsson et al., 2016, von Stackelberg et al., 2011b) 

 

Tabelle 1: Definition des Rezidivzeitpunktes in der ALL-REZ BFM 2002 Studie 

Zeitpunkt  

 

nach Erstdiagnose nach Ende der Ersttherapie 

 

Spät  

  

≥ 6 Monate 

 

 

Früh 

 

≥ 18 Monate                und 

 

 

< 6 Monate 

 

Sehr früh 

 

< 18 Monate                und 

 

 

< 6 Monate 

 

 

Die Definition der Rezidivlokalisation nach Protokoll der ALL-REZ BFM 2002 findet sich in 

Tabelle 2. Patient*innen mit isoliertem KM-Rezidiv haben insgesamt eine schlechtere Prognose 

als solche mit einem kombinierten Rezidiv (KM und extramedullär). Die günstigste Prognose 
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weisen Patient*innen mit isoliert extramedullärem Rezidiv auf (insbesondere jedoch bei meist 

spätem, isoliertem Hodenrezidiv) (Creutzig et al., 2003, Chessells et al., 2003, Oskarsson et al., 

2016). 

 

Tabelle 2: Definition der Rezidivlokalisation in der ALL-REZ BFM 2002 Studie 

Knochenmarkbefund < 5% Blasten 5% bis < 25% Blasten ≥ 25% Blasten 

Extramedulläres 

Rezidiv 

Nein Kein Rezidiv kontrollbedürftig 
Isoliertes Knochen-

mark-Rezidiv 

Ja 
Isoliert extramedulläres 

Rezidiv 
Kombiniertes Knochenmark-Rezidiv 

 

 Rezidivtherapie 

Die Rezidivtherapie erfolgt in den meisten europäischen und außereuropäischen Ländern ge-

mäß festgelegten Protokollen und besteht aus verschiedenen Blöcken von Kombinationsche-

motherapien. In Deutschland ist diese Therapie durch die Studiengruppe Berlin-Frankfurt-

Münster (ALL-REZ BFM) seit 1983 verbessert und optimiert worden (Henze et al., 1994, 

Rivera et al., 1991). Bei etwa der Hälfte aller Patient*innen kann dadurch eine Zweitremission 

erlangt werden (Henze et al., 2013). In dieser Arbeit ist das Behandlungsprotokoll ALL-REZ 

BFM 2002 als Standard der Behandlung der ALL-Rezidive beschrieben. Die Studie ALL-REZ 

BFM 2002 untersuchte in einem randomisierten Design die Effektivität einer weniger intensi-

ven, fortlaufenden Konsolidierungstherapie (Protokoll II-IDA) im Vergleich zu den bisher üb-

lichen drei Chemotherapie-Blöcken (Locatelli et al., 2012, Pui et al., 2014). An dieser Studie 

nahmen mehr als 100 Zentren in Deutschland, Österreich, der Schweiz und Tschechien teil. 

Das Prinzip der Stratifizierung erfolgt nach Ergebnissen der fünf Vorläuferstudien. Im Rahmen 

der Studien ALL-REZ BFM 83-90 konnte keine wesentliche Verbesserung der ereignisfreien 

Überlebenswahrscheinlichkeit (30-40%) erreicht werden. In der Studie ALL-REZ BFM 95/96 

zeigte sich dann eine Steigerung der pEFS auf 0,43±0,03 (Tallen et al., 2010a, Henze et al., 

2013, Eckert et al., 2013b). Tabelle 3 zeigt die Einteilung der Patient*innen in vier Risiko-

(Strategie-)Gruppen (S1-S4), die anhand der Lokalisation des Rezidivs, des Immunphänotyps 

sowie des Zeitpunktes des Rezidivs erfolgt (Pui et al., 2014, Einsiedel et al., 2005). 
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Tabelle 3: Definition der Strategiegruppen S1-S4 der ALL-REZ BFM 2002 Studie 

  Immunphänotyp: pB-ALL Immunphänotyp: T- ALL 

Lokalisation Extramedullär 
isoliert 

Knochenmark 
kombiniert 

Knochenmark 
isoliert 

Extramedullär 
isoliert 

Knochenmark 
kombiniert 

Knochenmark 
isoliert 

Zeitpunkt 

sehr früh S2 S4 S4 S2 S4 S4 

früh S2 S2 S3 S2 S4 S4 

spät S1 S2 S2 S1 S4 S4 

 

Nach dieser Stratifizierung definiert ein spätes isoliert-extramedulläres Rezidiv (S1) die Pa-

tient*innengruppe mit den besten prognostischen Aussichten. Patient*innen mit einer T-ALL 

des Knochenmarks (isoliert und kombiniert) werden daher gemäß des Studienprotokolls der 

Strategiegruppe mit der ungünstigsten Prognose zugeordnet (S4) (Tabelle 3) (Henze et al., 

2013, Varley et al., 1997). Die Patient*innen mit sehr frühen KM-Rezidiven, KM-Rezidiven 

mit T-Zell-Immunphänotyp sowie alle frühen isolierten KM-Rezidive (S3 und S4) haben ins-

gesamt die geringsten Heilungschancen. Alle anderen Rezidive gehören zur großen und hete-

rogenen S2-Gruppe, mit einem intermediärem Risiko (Locatelli et al., 2012). Die Strategie-

gruppen 1 und 2 stellen die Standardrisikogruppe dar, Strategiegruppen 3 und 4 bilden die 

Hochrisikogruppe. 

Die Rezidivbehandlung sollte in der Regel rasch nach Sicherung der Diagnose begonnen wer-

den und besteht aus einer Induktions- und Konsolidierungstherapie, gefolgt von entweder einer 

allogenen Stammzelltransplantation oder einer oralen Erhaltungstherapie. Vor Beginn der Che-

motherapie wird eine Vorphase mit Corticosteroiden (Dexamethason) empfohlen, durch die 

eine Reduktion der Leukämiezellast bewirkt werden soll (Teuffel et al., 2011, Schrappe et al., 

2008, Carine et al., 2014). 

Nach der Induktionstherapie (zwei Induktionsblöcke (F1 und F2)) schließt sich die Konsolidie-

rungstherapie an, nach Randomisierung entweder zunächst als eher langgestrecktes Protokoll 

II-IDA (ähnlich dem Protokoll II in der Primärtherapie) oder gleich als Blocktherapie (R1/R2) 

(Abbildung 1).In der Strategiegruppe 1 erfolgte dann eine Erhaltungstherapie für 1 Jahr. Bei 

Patient*innen der Strategiegruppe 2 erfolgte je nach Ansprechen auf die Induktionstherapie 

(Höhe der minimal residual disease (MRD)) eine weitere Risikostratifizierung.  
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Die Vorläuferstudie (ALL-REZ BFM 96) belegt bei Patient*innen der S2-Gruppe und einer 

MRD ≥ 10-3 nach Induktionschemotherapie ein deutlich schlechteres Überleben mit alleiniger 

Chemotherapie, als bei Patient*innen mit einer MRD < 10-3 (Eckert et al., 2001, von 

Stackelberg et al., 2011b, Von Stackelberg et al., 2011a). In der ALL-REZ BFM 2002 Studie 

erhielten die Patient*innen der S2-Gruppe daher bei einer MRD < 10-3 nach Induktionschemo-

therapie eine weitere Konsolidierung mit R-Blöcken und in der Folge eine orale Erhaltungsthe-

rapie über 2 Jahre. Im Falle eines MRD ≥ 10-3 folgte die Therapieintensivierung durch eine 

allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT). 

Dagegen hatten alle Patient*innen der Gruppen S3 und S4 (Hochrisiko) eine feste Indikation 

für eine allogene HSZT, sofern durch die Induktions- und Konsolidierungschemotherapie eine 

ausreichend stabile Remission erreicht werden konnte. Alle Patient*innen erhielten eine pro-

phylaktische ZNS-Bestrahlung (Locatelli et al., 2012, Bader et al., 2009). 

Bei extramedullärem Befall von Hoden und/oder ZNS bestand außerdem die Indikation zur 

lokalen Bestrahlung/Therapie.  

 

 Induktion / F-Blöcke 

Ziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer zweiten kompletten morphologischen und 

molekularen Remission (CR2) und die Wiederherstellung der normalen Hämatopoese. Die In-

duktion besteht aus einem F1-Block und einem anschließendem F2-Block, jeweils mit einer 

Kombination aus unterschiedlich zytotoxisch wirkenden Medikamenten (Abbildungen 2+4) 

Lokale Strahlentherapie, 

12- Monate Dauertherapie 

Lokale Strahlen-

therapie, 24- 

Monate Dauer-

therapie 

 

Abbildung 1: Therapieübersicht der ALL-REZ BFM 2002 Studie 
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(Tallen et al., 2010a). Beide Induktionsblöcke werden unabhängig von der Regeneration des 

Blutbildes verabreicht, da das rasche Erreichen der Remission vorrangig ist. Wie schon in der 

Vorphase finden Glucocorticoide Anwendung. Außerdem gehört der Antimetabolit Methotr-

exat als Folsäureantagonist zu den wichtigen Therapiebestandteilen der Rezidivtherapie. In ho-

her Dosis sowie bei intrathekaler Gabe ist eine gute Wirkung bei ZNS- und Hodenrezidiven, 

aufgrund dessen leichtgängiger Penetration der Blut-Hirn- bzw. Blut-Testis-Schranke beschrie-

ben (Doolittle et al., 2014, Klumper et al., 1995). Cytarabin ist ebenfalls ein Antimetabolit und 

hemmt die Pyrimidinsynthese (Gidwani et al., 2008, Pui and Evans, 2006). Cytarabin wird in 

Block F2 zusätzlich zur intrathekalen Dosis an den ersten beiden Protokolltagen über 3 Stunden 

als intravenöse Infusion verabreicht (Abbildung 4). Auch Asparaginase gehört zur Induktions-

therapie, auf ihre Wirkungsweise wird in 1.3 genauer eingegangen. 

 

Die intrathekale Dreifachtherapie aus der Kombination von Prednisolon, Cytarabin und Me-

thotrexat soll die potenzielle Persistenz der leukämischen Blasten im ZNS früh eindämmen. 

Die erste intrathekale Gabe erfolgt im Rahmen der diagnostischen Lumbalpunktion. Ohne 

ZNS-Befall erfolgt die weitere Gabe gemäß Protokoll in jedem Block, bei ZNS-Befall in wö-

chentlichem Abstand, bis der Liquor negativ ist. Die intrathekale Dosis wird altersabhängig 

gegeben (Abbildung 3) (Matloub et al., 2006, Locatelli et al., 2012). 

Abbildung 2: F1-Block 

Abbildung 3: intrathekale Zytostatikadosierung der ALL-REZ BFM 2002 Studie 
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 Konsolidierung 

Für die Fortführung der Chemotherapie im Rahmen der Konsolidierung ist eine ausreichende 

Regeneration der Hämatopoese, ausbleibende Organtoxizität (Kreatinin, Bilirubin, Transa-

minasen etc.) und ein guter klinischer Zustand der Patient*innen (kein Fieber, Stomatitis, Di-

arrhoe, etc.) Voraussetzung. 

Eines der Hauptanliegen der Studie ALL-REZ BFM 2002 war die randomisierte Prüfung der 

weniger intensiven, besser steuerbaren kontinuierlichen Polychemotherapie (Protokoll II-IDA) 

gegenüber der Standard-Blocktherapie (R-Blöcke). Die Patient*innen wurden demzufolge in 

den Zweig A (Behandlungsprotokoll II-IDA) oder in den Zweig B (Abbildung 7) (Behand-

lungsprotokoll R-Blöcke) zugeteilt (von Stackelberg et al., 2011b).  

Zwei unterschiedliche R-Blöcke umfassen jeweils 6 Tage und wurden im Wechsel wiederholt 

(Abbildungen 5+6). 

Abbildung 5: R2-Block 

Abbildung 4: F2-Block 
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Das Protokoll II-IDA ist insgesamt 43 Tage lang und entspricht einem konventionell dosiertem 

anthracyclinhaltigem Re-Induktionsschema (von Stackelberg et al., 2011b). Zusätzlich zu der 

Medikation in den F-Blöcken kommen weitere Chemotherapeutika zum Einsatz, die einen an-

deren Wirkungsmechanismus haben und die antileukämische Wirkung verstärken sollen: 

Thioguanin und Mercaptopurin, Purinanaloga aus der Gruppe der Antimetabolite, die Chroma-

tinschäden verursachen, die Oxazaphosphorine Ifosfamid und Cyclophosphamid, die in die 

DNA-Replikation und –Transkription eingreifen und Anthrazykline Idarubicin und Daunoru-

bicin. Hinzu kommt Vincristin, einem Vinca-Alkaloid, das einen Arrest der Zellteilung hervor-

ruft. Vincristin wurde nur im R2-Block verabreicht.  

 

 Orale Erhaltungstherapie 

Die orale Erhaltungstherapie schließt sich bei Patient*innengruppen S1 und S2 der Konsolidie-

rung und lokaler Bestrahlung an und erfolgt durch tägliche orale Gaben von Mercaptopurin und 

Abbildung 7: Protokoll II- IDA 

Abbildung 6: R1-Block 
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wöchentliche Gaben von Methotrexat über 1 Jahr (S1) bzw. 2 Jahre (S2). Die Medikamente 

werden langsam eindosiert und die Dosis dem klinischen Zustand der Patient*innen sowie ins-

besondere den Leukozytenzahlen angepasst. Ziel waren Leukozytenzahlen zwischen 2000-

3000/µl. 

 Allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation 

Patient*innen der S3/S4-Gruppen haben ein sehr hohes Rezidivrisiko nach konventioneller Po-

lychemotherapie. Um die Heilungschancen dieser Patient*innen zu verbessern, bestand hier 

eine feste Indikation zur allogenen HSZT. Eine erhebliche Verbesserung der Therapie des ALL-

Rezidivs im Kindes- und Jugendalter war die Optimierung der Indikationsstellung zur alloge-

nen HSZT für Patient*innen der großen, wenig homogenen S2-Gruppe. Die mangelnde Effek-

tivität der Induktionschemotherapie (MRD ≥ 10-3 nach F1+F2) definiert die Patient*innen der 

S2-Gruppe, bei denen die Durchführung einer allogenen HSZT die besten Heilungschancen 

bietet (Eckert et al., 2013a).  

Das Prinzip der HSZT besteht im Wesentlichen aus einer Zerstörung des blutbildenden Kno-

chenmarks (und den Leukämiezellen) durch eine Ganzkörperbestrahlung. Durch die anschlie-

ßende Transplantation der allogenen, in der Regel HLA-identen hämatopoetischen Stammzel-

len soll einerseits das Knochenmark erneut besiedelt und die Blutbildung wiederhergestellt wer-

den. Von besonderer Bedeutung ist aber der sogenannte “Graft vs. Leukemia”-Effekt, welcher 

eine Zerstörung von residuellen Leukämiezellen durch das transplantierte, allogene Immunsys-

tem beschreibt (Bader et al., 2009). Schwerwiegende Nebenwirkungen können jedoch durch 

eine graft versus host disease (GvHD) hervorgerufen werden, wenn gesunde Empfängerzellen 

(z.B. Haut, Leber, Darm) durch die Spenderzellen (insbesondere T-Lymphozyten) attackiert 

werden (Gustafsson Jernberg et al., 2003). Die GvHD ist die Hauptursache für transplantati-

onsbedingte Morbidität und Mortalität. Allerdings ist eine (begrenzte) GvHD auch ein günsti-

ger Prognosefaktor für die Verringerung des Rezidivrisikos (Kato et al., 2019). Abhängig von 

vielen Faktoren (z.B. Knochenmark vs. periphere Blutstammzellen, Anzahl der transplantierten 

CD34-positiven Stammzellen) kann die hämatopoetische Rekonstitution nach HSZT mehrere 

Wochen benötigen. In dieser Phase ist das Immunsystem maximal geschwächt und die Pati-

ent*innen sind von lebensgefährlichen viralen, fungalen und bakteriellen Infektionen bedroht 

(Ebell, 2006). Zu dieser Gefährdung durch Infektionen trägt außerdem die für einige Monate  
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notwendige Immunsuppression bei, die initial zur Verhinderung der Abstoßung des Transplan-

tats und in der Folge zur Vermeidung einer höhergradigen GvHD notwendig ist (Bhojwani and 

Pui, 2013, Niemeyer and Eggert, 2017). 

1.3 Asparaginase 

Asparaginase ist das erste therapeutische Enzym mit antineoplastischen Eigenschaften, das von 

Forschern und Wissenschaftlern umfassend untersucht wurde (Batool et al., 2016, Adamson 

and Fabro, 1968). Die Therapie mit Asparaginase stellt einen Meilenstein in der ALL-Therapie 

dar und ist seit den 1970er Jahren essenzieller Bestandteil in pädiatrischen sowie internistischen 

Behandlungsprotokollen.  

Erstmals wurde 1953 die Wirkung dieses Enzyms durch den Mediziner John Kidd in New York 

nachgewiesen, der herausfand, dass die Injektion von Meerschweinchenserum bei Mäusen die 

Regression von Lymphomen verursachte. Darauffolgend zeigte J. D. Broome, dass die in dem 

Meerschweinchenserum enthaltene Asparaginase für die Regression der Tumoren verantwort-

lich war (Broome, 1961). In den 1960er Jahren stellte die Ärztin Dr. Bertha K. Madras die 

Frage, warum Lymphom- und Leukämiezellen durch die Verabreichung des Enzyms starben, 

während andere Zellen nicht betroffen waren (Seeman, 2014). In Mausmodellen bestätigte sie 

die These, dass die meisten ALL-Zellen aufgrund eines Mangels an Asparagin-Synthetase nicht 

selbständig die essenzielle Aminosäure Asparagin bilden können und somit abhängig von dem 

im Blut zirkulierendem Asparagin sind. Die Erkenntnis von Dr. Madras, dass die Behandlung 

mit Asparaginase bei lymphoblastischen Zellen die Proteinbiosynthese hemmt, führte zur Ein-

führung der Asparaginase in die klinische Behandlung von lymphoblastischen Lymphomen und 

akuten lymphoblastischen Leukämien. Seitdem konnte in verschiedenen großen klinischen Stu-

dien gezeigt werden, dass eine intensive Asparaginase-Behandlung trotz möglicher schwerer 

Nebenwirkungen die Überlebensraten bei ALL im Kindes- und Jugendalter verbessern (Pieters 

et al., 2011a, Batool et al., 2016, Chand et al., 2020). Die Optimierung der Asparaginasetherapie 

in Bezug auf Nebenwirkungen, Art der Asparaginase und optimale Wirkspiegel bleibt aktueller 

Forschungsgegenstand (Pui et al., 2018, Albertsen et al., 2019).  

Daten zur Bedeutung einer Asparaginasetherapie beim Rezidiv der ALL im Kinder- und Ju-

gendalter liegen jedoch bislang nicht vor. 
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Im Rahmen des ALL-REZ BFM 2002 Protokoll ist die Therapie mit Asparaginase in jedem F- 

bzw. R-Block sowie zweimal im Protokoll II-IDA vorgesehen (Abbildung 8, rote Pfeile) 

(Schrey et al., 2010). 

 

 Wirkungsweise und Vorkommen 

Asparaginase ist ein Enzym, das den Abbau von Asparagin zu Ammoniak und Asparaginsäure 

katalysiert (Abbildung 9) (Batool et al., 2016). Durch die Depletion von Asparagin kommt es 

somit zum Untergang von ALL-Zellen, ohne die Proteinbiosynthese gesunder Zellen zu inhi-

bieren. Asparaginase kann insofern als eine „zielgerichtete Therapie“ verstanden werden und 

nimmt eine wichtige Rolle in der Behandlung der ALL ein (Avramis and Tiwari, 2006). Die 

hohe Nebenwirkungsrate vor allem erheblicher allergischer Reaktionen schränkt die klinische 

Anwendbarkeit von Asparaginase jedoch ein (siehe 1.3.3).  

Asparaginase wird von verschiedenen Organismen produziert, einschließlich Tieren, Pflanzen 

und Mikroorganismen (Bakterien, Pilze, Algen, Hefen und Actinomyceten). Nur Mikroorga-

nismen sind für die kommerzielle Gewinnung von Bedeutung, da sie erhebliche Mengen dieses 

Enzyms produzieren können. Die Asparaginase für Anwendungen im Gesundheitswesen wird 

hauptsächlich aus Escherichia coli und Erwinia chrysanthemi gewonnen (Chand et al., 2020). 

Abbildung 8: Übersicht Protokoll ALL-REZ BFM 2002 mit Asparaginasetherapie 
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 Asparaginasearten und Dosierung und Monitoring 

Im Rahmen des ALL-REZ BFM 2002 Protokolls wurde Asparaginase eingesetzt, die aus zwei 

verschiedenen Bakterienquellen stammen: Escherichia coli (E. coli) und Erwinia chrysanthemi 

(Erwinia-Asparaginase) (Pieters et al., 2011a). Native Asparaginase und pegylierte Asparagi-

nase (PEG-Asparaginase) werden in E. coli synthetisiert, Erwinia-Asparaginase in Erwinia 

chrysanthemi. Alle drei Arten haben die gleiche Wirkungsweise, für eine effektive Asparagin-

Depletion sind jedoch aufgrund von Unterschieden in den pharmakokinetischen Eigenschaften 

unterschiedliche Dosen und Zeitabstände zwischen den einzelnen Applikationen notwendig 

(Rizzari et al., 2013, Asselin et al., 1993).  

In der ALL-REZ BFM 2002 Studie wurde zunächst die native E. coli-Asparaginase eingesetzt, 

es sei denn es war zuvor im Verlauf der Erstlinientherapie zu allergischen Reaktionen oder zu 

einer Inaktivierung der E. coli-Asparaginase gekommen. Sie wurde gemäß Protokoll mit 10.000 

U/m²KOF intravenös über sechs Stunden verabreicht, ihre Halbwertszeit beträgt 1,3 Tage 

(Avramis and Tiwari, 2006). Wie bereits in Kapitel 1.2. beschrieben, wurde die Asparaginase 

an Tag vier der Blöcke F1/2, am Tag sechs der R-Blöcke und an den Tagen eins, sechs, elf und 

16 von Protokoll II-IDA verabreicht. 

Abbildung 9: Wirkmechanismus von Asparaginase (Chand et al., 2020) 
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Die sogenannte Pegylierung der E. coli-Asparaginase führt zu einer Verminderung der Immu-

nogenität und Verlängerung der Halbwertzeit (6 Tage). Polyethylenglykol (PEG) bindet kova-

lent an E. coli-Asparaginase und maskiert Bereiche, welche nicht für die enzymatische, wohl 

aber für die immunogene Wirkung von Bedeutung sind. Da in diversen klinischen Studien ge-

zeigt wurde, dass die pegylierte Form signifikant weniger allergische Reaktionen verursacht, 

wurde in den meisten Protokollen ab 2009 primär PEG-Asparaginase eingesetzt (Rytting, 2010, 

Burke, 2014, Albertsen et al., 2019). Die Erwinia-Asparaginase wird aus Erwinia chrysanthemi, 

einem pflanzlichen gram-negativen Stäbchenbakterium gewonnen, ihre Halbwertszeit beträgt 

10-16 Stunden, ihre Standard-Dosis 20.000 IE/m²KOF (alle 2 Tage). Aufgrund anderer post-

translationaler Modifikationen beim Syntheseprozess in Erwinia chrysanthemi und insgesamt 

nur 70 % homologer Aminosäuren, kann dieses Präparat auch bei Hypersensitivität auf E. coli- 

und PEG-Asparaginase eingesetzt werden und stellt somit eine adäquate Ersatztherapie dar 

(Pieters et al., 2011b, Horvat et al., 2016, Salzer et al., 2012). Es wird angenommen, dass eine 

Asparaginase-Aktivität ≥ 100 U/l zu einer effektiven Depletion von Asparagin in den Leukä-

miezellen führt. Daher wird die Bestimmung Asparaginase-Aktivität im Serum empfohlen, um 

frühzeitig ungenügende Wirkspiegel (z.B. im Rahmen einer „stillen Inaktivierung“, also einer 

immunologischen Reaktion, die zum Abbau der Asparaginase, aber nicht zu einer klinischen 

Symptomatik führt) zu erkennen (Hernández-Marqués et al., 2020).  

Tabelle 4: Asparaginasearten 

Produkt Markenname Firma Halbwertszeit 

Native E. coli-Asparaginase Elspar® Merck & Co, Inc. 26–30 Stunden 

PEG-Asparaginase Oncospar® Enzon Pharmaceuticals 6 Tage 

Erwinia-Asparaginase Erwinia-

Asparaginase® 
Speywood Pharmaceuticals, Inc. 10-16 Stunden 

 

 Nebenwirkungen 

Allergische Reaktionen / Hypersensitivität / „stille Inaktivierung“: Da die Asparaginase ein 

großes Protein bakterieller Herkunft ist, kann diese bei Verabreichung im Menschen zu einer 

Immunantwort führen. Die aus der Hypersensibilisierung entstehenden Antikörper haben das 

Potenzial sowohl allergische Reaktionen zu vermitteln als auch die enzymatische Wirkung der 

Asparaginase zu vermindern.  



 

 

29 

Eine allergische Reaktion ist die häufigste Nebenwirkung der Asparaginasebehandlung und 

macht eine Weiterbehandlung mit diesem Präparat meist unmöglich. Zeichen einer allergischen 

Reaktion können sehr unterschiedlich sein und reichen von milderen Reaktionen wie Urtikaria, 

Erythem, Juckreiz hin zu Schmerzen, Anaphylaxie und Bronchospasmus (Pieters et al., 2011a, 

Inge et al., 2016). Die Prävalenz klinischer Zeichen einer allergischen Reaktion bei pädiatri-

schen ALL-Patient*innen nach Behandlung mit nativer E. coli-Asparaginase liegt dabei laut 

der AIEOP-BFM ALL 2000 Studiengruppe liegt bei 38,1% (359/942). Bei Wechsel auf die 

pegylierte Form (PEG) innerhalb derselben Studiengruppe kam es zu erneuten Zeichen einer 

allergischen Reaktion in 6,9% (23/359) der Patient*innen. Hochrisikopatient*innen zeigten ins-

gesamt am häufigsten allergische Reaktionen mit 56,3% bei Wechsel auf pegylierte Asparagi-

nase (PEG) 42,9% (Burke, 2014, Rizzari et al., 2013). 

Kommt es zur neutralisierenden Wirkung ohne klinische Zeichen einer allergischen Reaktion, 

wird dies als „stille Inaktivierung“ bezeichnet (Strullu et al., 2010). Sie ist mit einer unzu-

reichender Asparaginaseaktivität im Serum assoziiert und bei ca. 30% der pädiatrischen Pa-

tient*innen in ALL Erstlinientherapie beschrieben (Willer et al., 2011, Wenner et al., 2005, 

Asselin, 1999, Pieters et al., 2011b).  

Im Falle einer allergischen Reaktion oder einer erkannten „stillen Inaktivierung“ ist die Indika-

tion zum Wechsel des Asparaginasepräparates gegeben (Inge, 2016). In diesem Fall wird von 

der nativen E. coli-Asparaginase in der Regel auf die pegylierte Form gewechselt. Kommt es 

im Verlauf erneut zu einer allergischen Reaktion, wird auf Erwinia-Asparaginase umgestellt 

(Vrooman et al., 2010). Gibt es allergische Reaktionen auf Erwinia-Asparaginase, steht kein 

weiteres Reservepräparat mehr zur Verfügung. Antikörper-vermittelte Sensibilisierung auf As-

paraginase stellt somit die Hauptursache für unerwünschte Nebenwirkungen sowie für eine ver-

ringerte Aktivität der Asparaginase dar (Rizzari et al., 2013, Müller and Boos, 1998, Salzer et 

al., 2018).  

Gerinnungsstörungen: In verschiedenen Studien wurde beschrieben, dass die Asparagina-

setherapie mit einer erhöhten Gefahr für Thrombosen einhergeht (Mitchell et al., 1995, Mitchell 

et al., 2003, Underwood et al., 2020). So berichteten Mitchell et al. (1995) unter Asparaginase-

behandlung über eine Prävalenz von 36,7% für asymptomatische und 5% für symptomatische 

Venenthrombosen bei 60 kanadischen Patient*innen mit ALL. Ursächlich ist ein Asparaginase-

induzierter Mangel an Gerinnungsfaktoren, insbesondere Antithrombin, welcher durch eine Re-

duktion der hepatischen Syntheseleistung erklärt ist. Neben dem Antithrombinmangel kann es 



 

 

30 

nach Asparaginasegabe zu einem Abfall der Fibrinogenspiegel kommen. Fibrinogenspiegel von 

≤ 1,0 g/l wurden in 14% aller Patient*innen während der Asparaginasebehandlung beschrieben 

(Ranta et al., 2013). Diese Störung der plasmatischen Gerinnung erhöhen mit anderen Faktoren 

wie zentralem Venenkatheter, Infektionen, Immobilisierung und Behandlung mit Steroiden das 

Risiko für thrombotische Ereignisse, z.B. einer Sinusvenenthrombose. Damit stellen Gerin-

nungsstörungen erhebliche Komplikationen der Therapie mit Asparaginase dar (Grace et al., 

2011). 

Hyperlipidämie / Hyperglykämie: Erhöhte Triglyceride sind eine bekannte Nebenwirkung 

der ALL-Therapie bei pädiatrischen Patient*innen. In der Regel handelt es sich um eine vo-

rübergehende, asymptomatische Hypertriglyceridämie, die insbesondere bei Kombinationsbe-

handlung mit Glucocorticoiden und Asparaginase auftritt. Die Hyperlipidämie scheint nach 

Gabe von PEG-Asparaginase häufiger aufzutreten als bei Therapie mit Erwinia-Asparaginase. 

Anpassungen in der Asparaginasetherapie sind meist nicht nötig. Allerdings ist das Risiko einer 

Pankreatitis bei Blutfettwerten von >1000 mg/dl deutlich erhöht (s.u.) (Salvador et al., 2012). 

Eine Asparaginasetherapie kann außerdem die Insulinproduktion verringern und somit zu einer 

Erhöhung der Blutzuckerwerte beitragen. Eine Asparaginase-assoziierte Hyperglykämie wird 

bei ca. 4–20% der pädiatrischen Patient*innen beschrieben, insbesondere in Therapiephasen, 

in denen Glucocorticoide parallel zur Asparaginasetherapie appliziert werden (aufgrund der 

Glucocorticoid-induzierten Insulinresistenz und Zunahme der Gluconeogenese in der Leber). 

Bei ausgeprägter Hyperglykämie ist eine Insulintherapie notwendig, in aller Regel kann die 

Asparaginasetherapie jedoch fortgesetzt werden (Hijiya and van der Sluis, 2016, Raetz and 

Salzer, 2010). 

Pankreatitis: Eine weitere Komplikation der Asparaginasebehandlung ist die Pankreatitis. Die 

Mechanismen ihrer Entstehung sind unbekannt, jedoch wird ein Zusammenhang mit der syste-

mischen Reduktion der Proteinbiosynthese durch die Asparaginase auf Organe mit hohem Pro-

teinumsatz wie der Leber oder die Pankreas vermutet (Raja et al., 2012). Neuere Daten weisen 

auf eine genetische Prädisposition mit genetischen Hochrisikovarianten für das Krankheitsbild 

hin (Wolthers et al., 2017). Zudem scheint beispielsweise ein höheres Alter und eine höhere 

Dosierungsexposition der E. coli-Asparaginase mit einem erhöhten Risiko für eine Pankreatitis 

assoziiert zu sein (Liu et al., 2016). Die mit Asparaginase assoziierte Pankreatitis tritt bei 2-

18% der Patient*innen bei Ersttherapie der ALL und des Non-Hodgkin-Lymphoms auf und ist 
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eine bedrohliche Nebenwirkung in der Behandlung. Beim Auftreten einer manifesten Pankrea-

titis kann die Asparaginasetherapie in der Regel nicht fortgesetzt werden (Raja et al., 2012). 
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2. Fragestellung /Arbeitshypothesen 

2.1 Herleitung der Zielsetzung 

In der Erstlinientherapie pädiatrischer Patient*innen mit ALL ist die Asparaginasetherapie 

etablierter Bestandteil der Therapieprotokolle. Vorausgehende Studien zeigten, dass Asparagi-

nase durch eine gezielte Wirkung auf lymphoblastische Leukämiezellen einen bedeutenden Be-

standteil in der Behandlung der ALL sowohl bei pädiatrischen Patient*innen als auch bei Er-

wachsenen darstellen (Seeman, 2014). Die optimale Asparagin-/Glutamin-Depletion wird mit 

einer verbesserten Prognose assoziiert. Die optimale Art und Dosierung der verschiedenen Prä-

parate der Asparaginase sind Gegenstand aktueller Forschungen, um eine höhere Aktivität der 

Asparaginase bei gleichzeitig geringerer Immunogenität/Hypersensitivität zu erreichen (Pui, 

2018). In der Therapie pädiatrischer Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv findet die Aspara-

ginasetherapie bereits regelmäßig Anwendung. Studien zur Rolle der Asparaginasetherapie bei 

pädiatrischen Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv existieren bisher jedoch nicht. Ein beson-

deres Problem stellen das gehäufte Auftreten allergischer Reaktionen auf die Asparaginase dar. 

Dies verursacht die Notwendigkeit des Wechsels auf ein anderes Präparat oder ggf. sogar den 

Abbruch der Asparaginasetherapie. 

2.2 Zielsetzung & Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Rolle der Asparaginasetherapie bei pädiatrischen Pati-

ent*innen mit erstem ALL-Rezidiv zu untersuchen. Hierzu wurden aufbauend auf dem Pati-

ent*innen-Kollektiv der ALL-REZ BFM 2002-Studie folgende Fragestellungen untersucht: 

• Mit welchen Präparaten und in welchem Umfang (verglichen mit den Vorgaben des 

Protokolls) wurde die Asparaginasetherapie im Patient*innenkollektiv der ALL-REZ 

BFM 2002-Studie durchgeführt?    

• Welchen Einfluss hat die Asparaginasetherapie auf das ereignisfreie Überleben 

(pEFS) sowie das Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (pOS) von pädiatrischen Pati-

ent*innen mit erstem ALL-Rezidiv? Hierbei sind folgende Punkte von besonderer Be-

deutung: 

o Hat ein vorzeitiger Abbruch der Asparaginasetherapie im Verlauf der Polyche-

motherapie einen negativen Effekt? 

o Spielen das verwendete Asparaginasepräparat bzw. die Notwendigkeit eines 

Wechsels der Präparate eine Rolle?  
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3. Methoden 

3.1 Einschlusskriterien 

Das Patient*innen*innenkollektiv dieser retrospektiven Arbeit rekrutiert sich aus der den Pati-

ent*innen der Studie ALL-REZ BFM 2002 der Studiengruppe Berlin-Frankfurt-Münster 

(BFM). In der vorliegenden Arbeit galten folgende Einschlusskriterien: 

• Es wurden nur Patient*innen mit erstem Rezidiv einer ALL eingeschlossen. 

• Es wurden nur Patient*innen eingeschlossen, die zum Diagnosedatum das 18. Lebens-

jahr nicht überschritten hatten. 

• Es wurden nur Patient*innen eingeschlossen, zu denen ausreichend Dokumentation 

über die Art und Dauer der Asparaginasetherapie vorlag.  

• Alle Patient*innen, die keine Asparaginase während der Rezidivtherapie erhalten ha-

ben, wurden ausgeschlossen. 

 

3.2 Definitionen 

• Der Beobachtungszeitraum: von Beginn der Studie (Pilotphase ab 01.01.2002), bis zum 

letzten Recall auf dem die Daten für diese Arbeit beruhen, dieser wurde auf März 2016 

festgesetzt und ist in Monaten angegeben. 

• Follow Up: Zeitdifferenz zwischen Auswertungsdatum und Diagnosedatum des ersten 

ALL-Rezidivs der bei Patient*innen in CR (entspricht Beobachtungszeitraum).  

• Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (overall-survival): Zeitintervall vom Diagnose-

datum des ersten ALL-Rezidivs bis zum Todesdatum bzw. zum Datum der Auswertung 

bei bis dahin überlebenden Patient*innen. 

• Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (event-free-survival): Zeitintervall 

vom Diagnosedatum des ersten ALL-Rezidivs bis zum Datum des relevanten Folgeer-

eignises (Nonresponse, Induktionstod, Rezidiv, Tod in CR, Zweitmalignom, Tod unbe-

kannter Ursache, lost-to follow-up) bzw. zum Datum der Auswertung (letzter Recall 

März 2016) bei bis dahin ereignisfreien Patient*innen. 

• Vorzeitiger Abbruch der Asparaginase: keine Asparaginase im letzten verabreichten 

Chemotherapieblock bei vollständiger Asparaginase in der Induktionstherapie. 
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• Wechsel der Asparaginase: unterschiedliche Arten der Asparaginase (E. coli-Asparagi-

nase/pegylierte Asparaginase/Erwinia-Asparaginase) in dem ersten Chemotherapieb-

lock (in dem Asparaginase verabreicht wurde) und dem letzten Chemotherapieblock. 

3.3 Einteilung des Patient*innenkollektivs 

Es konnten 908 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden. Aufgrund unvollständiger 

Dokumentation der tatsächlich verabreichten Asparaginasetherapie mussten 135 Patient*innen 

aus der Studie ausgeschlossen werden. Damit ergab sich eine Studienpopulation von 773 Pati-

ent*innen. 

 

3.4 Erfassung der Daten 

Die untersuchten Patient*innencharakteristika, wie das Geschlecht, Informationen zum Zeit-

punkt und der Lokalisation des Rezidivs, etc. stammen aus dem ALL-REZ BFM 2002 Studi-

enregister. Die Daten zur tatsächlich verabreichten Chemotherapie inklusive der Asparagina-

setherapie wurden manuell hinzugefügt. Dazu erhielten die behandelnden Kliniken einheitliche 

Formulare für die einzelnen Therapieelemente, welche vollständig an die Studienzentrale zu-

rückgesendet werden sollten. Die Informationen konnten so gesammelt und in eine Datenbank 

(Blockdoku) überführt werden. Fehlende Informationen zur Asparaginasetherapie konnten zum 

Teil aus den archivierten Arztbriefen und Formularen ermittelt und nachgetragen werden. Für 

die vorliegende Analyse zur Asparaginasetherapie wurden beide Datenbanken (ALL-REZ 

BFM 2002 und Blockdoku) aus Word-Excel® zur weiteren Analyse in SPSS® zusammenge-

fasst. 

 

Abbildung 10: Patient*innenkollektiv 
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3.5 Statistik 

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm „IBM SPSS Statistics®” erfasst und ausgewertet. 

Über den Zeitraum der Arbeit wurden verschiedene Versionen der Software verwendet, die 

aktuellste war Version 25. Es erfolgte die Definition neuer qualitativer Variablen (Abbruch und 

Wechsel der Asparaginase etc.). Die Prüfung der Unabhängigkeit zweier qualitativer Variablen 

erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test. Es wurde für die Signifikanz der Wert „Asymptotische 

Signifikanz“ ausgewählt. Die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens (pEFS) und der 

Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (pOS) wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Überle-

bensanalyse ermittelt. Der Beobachtungszeitraum umfasste den Beginn der Studie, der letzte 

Recall für die Datenerfassung dieser Arbeit wurde auf März 2016 gesetzt und ist in Monaten 

angegeben. Das ereignisfreie Überleben wurde vom Datum der Rezidiv Diagnose bis zum Da-

tum des Folgeereignisses bzw. bis zum letzten Recall bei Patient*innen ohne Folgeereignis be-

rechnet. Das Gesamtüberleben wurde vom Datum der Rezidiv Diagnose bis zum Datum des 

Todes bzw. bis zum letzten Recall bei Patient*innen berechnet. Statistische Unterschiede der 

Überlebenswahrscheinlichkeit wurden mittels Log-Rank-Test untersucht. Die Überlebenszei-

ten wurden jeweils in Mittelwert inkl. Standardabweichung angegeben. Die statistische Analyse 

erfolgte außerdem mit Hilfe der freien Programmiersprache R Version 4.0.3 (The R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria). Für die zeitabhängige Cox-Regressionsanalyse 

wurde die R-Funktion 'tmerge' verwendet. Die Cox-Regressionsmodelle wurden mit Hilfe des 

BIC (Bayesian information criterion) optimiert (R-package: 'coxphMIC'). Bei allen Tests 

wurde ein Signifikanzniveau von p ≤ 0,05 festgelegt. Das Alter der Patient*innen wurde stets 

zum Diagnosezeitpunkt ermittelt.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Patient*innen und Therapie 

 Eigenschaften des Patient*innenkollektivs 

Von den 908 registrierten Patient*innen aus der ALL-REZ BFM 2002-Studie sind 773 Pati-

ent*innen in die Asparaginaseauswertung eingeschlossen worden. Von diesen 773 pädiatri-

schen Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv waren 476 (61,6%) männlich, 297 (38,4%) weib-

lich, das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug 9 Jahre (Median 8 Jahre). Etwa die Hälfte 

der Patient*innen (n = 391, 50,6%) erlitt ein spätes Rezidiv, 219 Patient*innen (28,3%) ein 

frühes und 163 (21,1%) ein sehr frühes Rezidiv. Etwa 63,3% (489 Patient*innen) hatten ein 

isoliertes Knochenmarkrezidiv, kombinierte KM-Rezidive traten bei 146 Patient*innen 

(18,9%) auf, isoliert extramedulläre Rezidive bei 138 Patient*innen (17,9%). Von den 773 Pa-

tient*innen zeigten 613 den Immunphänotyp einer pB-ALL (79,3%) und 92 Patient*innen den 

einer T-ALL (11,9%). Bei 68 Patient*innen (8,8%) lagen keine Daten zum Immunphänotyp 

vor (in der Regel extramedulläre Rezidive, bei denen die Bestimmung des Immunphänotyps 

nicht immer möglich war). Die kleinste Patient*innengruppe stellte die Strategiegruppe 1 dar 

und wurde von 40 Patient*innen (5%) repräsentiert. Die größte Gruppe mit 477 Patient*innen 

(61%) ist Strategiegruppe 2. Strategiegruppe 3 umfasste 95 Patient*innen (12,3%) und Strate-

giegruppe 4 161 (20,8%). Von allen Rezidiv-Patient*innen erhielten über die Hälfte (n = 

432/55,9%) eine allogene Stammzelltransplantation. Mehr als ein Drittel (n = 288/37,6%) der 

Patient*innen verstarben im Beobachtungszeitraum. 
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Tabelle 5: Patient*innencharakteristika  

Patient*innencharakteristika (n= 773) Anzahl der 

Patient*innen 

Geschlecht  

• männlich 476 (61,6%) 

• weiblich 297 (38,4%) 

Alter (Median; Range) 8,0; 0-25 

• ≤ 10 Jahre 486 (62,9%) 

• > 10 Jahre 287 (37,1%) 

Rezidivzeitpunkt 

• sehr früh 163 (21,1%) 

• früh 219 (28,3%) 

• spät 391 (50,6%) 

Rezidivlokalisation  

• KM isoliert 489 (63,3%) 

• KM kombiniert 146 (18,9%) 

• Isoliert extramedullär 138 (17,8%) 

 

 

Immunphänotyp 

• T-ALL 92 (11,9%) 

• pB-ALL 613 (79,3%) 

• Keine Angabe  68 (8,8%) 

Strategiegruppe 

• S1 40 (5,2%) 

• S2 477 (61,7%) 

• S3 95 (12,3%) 

• S4 161 (20,8%) 

Allogene Stammzelltransplantation 

• nein 335 (43,3%) 

• ja 432 (55,9%) 

• Keine Angabe  6 (0,8%) 
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Folgeereignisse 

• keins 398 (51,5%) 

• Folgerezidiv 225 (29,2%) 

• Non-Response/progressive Erkrankung 69 (8,9%) 

• Zweitmalignom 15 (1,9%) 

• Tod in CR (Therapietod) 49 (6,3%) 

• Tod ohne CR (Induktionstod) 11 (1,5%) 

• Tod unbekannter Ursache 1 (0,1%) 

• lost to follow-up 5 (0,6%) 

Tod 

• nein 482 (62,4%) 

• ja 

 

 

 

 

291 (37,6%) 

• nach Folgerezidiv 171 (58,8%) 

• nach Non- Response 55 (18,9%) 

• nach Zweitmalignom 4 (1,4%) 

 • Tod in CR (Therapietod) 49 (16,8%) 

• Tod ohne CR (Induktionstod) 11 (3,8%) 

• Tod unbekannter Ursache 1 (0,3%) 
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 Ereignisfreie und Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit der Gesamtgruppe 

Die Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeiten in der von uns betrachteten Kohorte 

speist sich aus den Daten der ALL-REZ BFM 2002 Studie. Wir betrachten also das Überleben 

der Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv ab 2002, von denen ausreichend Daten über die 

verabreichte Asparaginasetherapie vorlagen (n=773). Die Wahrscheinlichkeit des Gesamtüber-

lebens (overall-survival, pOS) beschreibt den Anteil von Patient*innen, die zum letzten Follow-

up noch leben. Die pOS stellt nicht direkt die Effektivität der Rezidivtherapie (und damit einen 

möglichen Einfluss der Therapie mit Asparaginase) dar, sondern u.a. auch die Effektivität einer 

Therapie von Folgerezidiven.  

Insgesamt zeigte sich in unserer Kohorte eine ereignisfreie 5-Jahres-Überlebenswahrschein-

lichkeit von 0,51±0,02 und eine 5-Jahres-Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (pOS) von 

0,61±0,02.  

 

   

Abbildung 11: pEFS der Gesamtgruppe  Abbildung 12: pOS der Gesamtgruppe 

  

pEFS=0,51±0,02 
pOS=0,61±0,02 
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 pEFS und pOS aufgeteilt nach Strategiegruppen 

Die Strategiegruppe 1 zeigte mit einem 5-Jahres-pEFS von 0,63±0,08 die beste Prognose. S2 

zeigt ein 5-Jahres-pEFS von 0,60±0,02. Aus Strategiegruppe 3 bleiben nach 5 Jahren 

0,30±0,05 der Patient*innen ereignisfrei, aus Strategiegruppe 4 0,29±0,04 der Patient*innen 

(Abbildung 13). 

Die 5-Jahres Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit liegt in Strategiegruppe 1 bei 0,87±0,05, in 

Strategiegruppe 2 bei 0,71±0,02, in Strategiegruppe 3 bei 0,48±0,05 und in Strategiegruppe 4 

bei 0,33±0,04 (Abbildung 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p < 0,001 
 

Abbildung 13: pEFS der Strategiegruppen 1-4 
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p < 0,001 
 

Abbildung 14: pOS der Strategiegruppen 1-4 
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4.2 Asparaginase 

 Patient*innencharakteristika 

Hauptgegenstand dieser Arbeit ist die Asparaginasetherapie und deren Auswirkungen und Ef-

fekte im Rahmen der Rezidivtherapie der ALL im Kindesalter. Schon zu Beginn der Rezidiv-

therapie erhielten 28 Patient*innen keine Asparaginase, vermutlich aufgrund von allergischen 

Reaktionen oder stiller Inaktivierung in der Erstbehandlung (keine Dokumentation vorliegend). 

395 Patient*innen und damit über die Hälfte aller Patient*innen und Jugendlichen (51,1%) er-

hielt im ersten Chemotherapieblock E. coli-Asparaginase (Abbildung 15). Diese Patient*innen 

hatten zuvor im Rahmen der Erstlinientherapie komplikationslos E. coli-Asparaginase erhalten. 

Bei 290 Patient*innen (37,5%) wurde im Rahmen der Rezidivtherapie initial PEG-Asparagi-

nase eingesetzt. Diese Gruppe setzt sich aus Patient*innen zusammen, die in der Erstlinienthe-

rapie (meist aufgrund allergischer Reaktionen) von E. coli- auf PEG-Asparaginase umgesetzt 

werden mussten oder primär PEG-Asparaginase erhielten. Bei 56 Patient*innen (7,2%) wurde 

schon zu Beginn der Rezidivtherapie Erwinia-Asparaginase eingesetzt, in der Regel aufgrund 

allergischer Reaktionen oder stiller Inaktivierung auf E. coli- bzw. PEG-Asparaginase während 

der Primärtherapie. Bei vier Patient*innen fehlt die Angabe zur Art der applizierten Asparagi-

nase. 

Im letzten Chemotherapiezyklus erhielten 280 Patient*innen (36,2%) E. coli-Asparaginase, bei 

115 Patient*innen (=29%) erfolgte also ein Wechsel der Asparaginase-Art (Abbildung 16). 

PEG-Asparaginase wurde bei 239 Patient*innen im letzten Block appliziert, eine Reduktion 

von 51 Patient*innen, die sich aus Wechseln aus der E. coli-Asparaginase-Gruppe und Wech-

seln in die Erwinia-Asparaginase-Gruppe zusammensetzt. Erwinia-Asparaginase erhielten 134 

Patient*innen (17,3%) im letzten Chemotherapiezyklus, ein Zuwachs von 78 Patient*innen. 

Bei 120 Patient*innen wurde am Ende der Chemotherapie keine Asparaginase mehr eingesetzt. 

Im Verlauf der Chemotherapie wurde bei 229 Patient*innen (29,6%) die Art der applizierten 

Asparaginase gewechselt, in den meisten Fällen von E. coli-Asparaginase auf PEG-Asparagi-

nase (Abbildung 17). Zum vorzeitigen Abbruch der Asparaginasetherapie kam es bei 120 der 

773 Patient*innen (15,5%) (Abbildung 18). Das Ansprechen auf die ersten beiden Blöcke der 

Rezidivchemotherapie (=Induktion) ist von besonderer Bedeutung für die Prognose und weitere 

Therapie (z.B. Notwendigkeit einer Knochenmarktransplantation). Hier könnte die Applikation 

einer vollständigen Asparaginasetherapie also eine besondere große Rolle spielen. 40 (5,2%) 
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Patient*innen erhielten keine vollständige Asparaginasetherapie in der Induktionschemothera-

pie (Abbildung 19). 

 

  

Abbildung 15: Art des Asparaginaseart zu Beginn der Re-

zidivtherapie 
Abbildung 16: Art des Asparaginaseart im letzten Chemothe-

rapieblock 

  

Abbildung 17: Wechsel des Asparaginaseart im Laufe der 

Chemotherapie 
Abbildung 18: Abbruch der Asparaginasetherapie im Verlauf 

der Chemotherapie. 

  

Abbildung 19: Patient*innen mit inkompletter Asparagina-

setherapie in den Induktionsblöcken 
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 Wechsel und Abbruch bzgl. der Asparaginaseart im ersten Chemotherapieblock 

Im Folgenden wird der Zusammenhang des Asparaginaseart im ersten Chemotherapieblock mit 

dem Wechsel und der inkompletten Asparaginasetherapie (vorzeitiger Abbruch der Asparagi-

nasetherapie) untersucht. Von den 395 Patient*innen, die mit der E. coli-Asparaginase im ersten 

Chemotherapieblock (F1) starteten, mussten 128 (32,4%) Patient*innen im Verlauf der Thera-

pie auf eine andere Art der Asparaginase umgestellt werden, in den meisten Fällen auf die 

pegylierte Form. Proportional erfolgte ein Wechsel bei Patient*innen, die mit der PEG-Aspa-

raginase als Initialtherapie begannen, zu einem ähnlichen Anteil; von 290 wechselten 94 

(32,4%) den Subtyp des Medikaments (in der Regel zu Erwinia-Asparaginase) (Abbildung 20). 

Wie zu erwarten ist bei den Patient*innen, die bereits mit der Erwinia-Asparaginase starten, der 

Anteil der Patient*innen, die den Subtyp wechseln mussten am geringsten, da es keine sinnvolle 

Therapiealternative gibt. Von 56 Patient*innen wurden nur 3 (5,4%) auf einen anderen Subtyp 

der Asparaginase umgestellt, bei allen anderen Patient*innen musste die Asparaginasetherapie 

abgebrochen werden. Von den 28 Patient*innen, die in F1 keine Asparaginase erhielten, wurde 

im Verlauf bei 4 (14,3%) Patient*innen eine Asparaginasetherapie begonnen. Zu weiteren 4 

Patient*innen lagen leider keine Angaben zur Asparaginaseart in F1 vor. Dies erklärt die ab-

weichende Gesamtzahl der Patient*innen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 20: Wechsel der Asparaginaseart 
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Ein vorzeitiger Abbruch der Asparaginasetherapie war in der Regel nach allergischer Reaktion 

oder stiller Inaktivierung und Fehlen eines alternativen Asparaginasepräparates notwendig 

(meist bei allergischer Reaktion nach Erwinia-Asparaginase). 

Der größte Teil der Patient*innen, die im Verlauf die Asparaginasebehandlung abbrechen 

mussten, wurden zu Beginn der Rezidivtherapie mit der pegylierten Asparaginase behandelt 

(n=290, Abbildung 21). Bei 63 der 290 Patient*innen (21,7%) musste im Verlauf 63 die Aspa-

raginasetherapie vollständig abgebrochen werden. Diese 63 Patient*innen stellten den größten 

Anteil (52,5%) der 120 Patient*innen mit inkompletter Asparaginasebehandlung (= vorzeitiger 

Abbruch der Asparaginasetherapie) dar. Von den 395 Patient*innen, die zu Beginn mit der E. 

coli-Asparaginase behandelt wurden, mussten 25 (6,3%) die Asparaginasetherapie im Behand-

lungsverlauf abbrechen. Von den 56 Patient*innen, die initial mit Erwinia-Asparaginase behan-

delt wurden, musste bei 14 (25%) die Asparaginasetherapie vorzeitig beendet werden. Bei 28 

Patient*innen, die bereits in F1 keine Asparaginase erhielten, mussten im Verlauf 18 (64,3%) 

Patient*innen alle weiteren Therapieversuche mit Asparaginase abbrechen. 
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Abbildung 21: Abbruch der Asparaginasetherapie 
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 pEFS in Abhängigkeit von der Asparaginaseart im ersten Chemotherapieblock 

Abbildung 22 stellt die ereignisfreie Überlebenswahrscheinlichkeit der Gesamtgruppe abhän-

gig von der verabreichten Art der Asparaginase in dem ersten Chemotherapieblock dar. Das 5-

Jahres-pEFS der Patient*innen, die E. coli-Asparaginase in F1 erhalten haben, betrug 

0,52±0,03. Von den 395 Patient*innen hatten 184 Patient*innen Folgeereignisse (vor allem 

Rezidive). Das 5-Jahres-pEFS der Patient*innen, die pegylierte Asparaginase in F1 erhalten 

haben, betrug 0,49±0,03. Es hatten 147 von 290 Patient*innen ein Folgeereignis. Das 5-Jahres-

pEFS der Patient*innen, die in F1 mit Erwinia-Asparaginase behandelt wurden, betrug 

0,51±0,07, bei 27 der 56 Studienteilnehmer*innen traten Folgeereignisse auf. Bei den Patient*-

innen ohne Asparaginasebehandlung in F1 betrug das 5-Jahres-pEFS 0,45±0,10, von 28 Pati-

ent*innen hatten 15 ein Folgeereignis. Signifikante Unterschiede in der ereignisfreien Überle-

benswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von der Asparaginaseart im ersten Chemotherapieb-

lock zeigten sich nicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 22: pEFS in Abhängigkeit von der Asparaginaseart im F1-Block 

E. coli: n=394; zens.=211; 

pEFS=0,52±0,03 

PEG: n=290; zens..=143; 

pEFS=0,49±0,03 

Erwinase; n=56; zens.=29; 

pEFS=0,51±0,07 

Keine; n=28; zens.=13; pEFS=0,45±0,10 

 
                                                     p=0,560 

 

p=0,560 
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 pEFS in Abhängigkeit von der Asparaginaseart im letzten Chemotherapieblock 

Bei der Untersuchung des ereignisfreien Überlebens in Zusammenhang mit der Asparaginaseart 

im letzten Chemotherapieblock wurde kein signifikanter Effekt in Bezug auf den Subtyp ge-

zeigt (p=0,292). Dennoch scheint das pEFS bei Patient*innen ohne Asparaginasebehandlung 

im letzten Chemotherapieblock mit 0,42±0,05 geringer zu sein als das pEFS der Patient*innen 

mit Asparaginasetherapie im letzten Chemotherapieblock (Abbildung 23). Das pEFS der Pati-

ent*innen mit E. coli-Asparaginase betrug 0,51±0,03. Die Patient*innen, die im letzten Che-

motherapieblock mit PEG-Asparaginase behandelt wurden, hatten ein pEFS von 0,53±0,03. 

Das 5-Jahres-pEFS der Patient*innen mit Erwinia-Asparaginasebehandlung im letzten Chemo-

therapieblock betrug 0,54±0,04.  

 

  

 

 

E. coli; n=280; zens.=146; pEFS=0,51±0,03 

PEG; n=239; zens=128; pEFS=0,53±0,03 

Erwinase; n=134; zens=73; pEFS=0,54±0,04 

keine; n=120; zens=51; pEFS=0,42±0,05 
                                              

                                                        p=0,292 

 

 

 

 
Abbildung 23: pEFS in Abhängigkeit von der Asparaginaseart im letzten Chemothera-

pieblock 
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4.3 Wechsel der Asparaginaseart 

 Patient*innencharakteristika 

Im folgenden Kapitel wurde die Gruppe der Patient*innen genauer betrachtet, die im Verlauf 

der Rezidivtherapie den Subtyp der Asparaginase gewechselt haben. Bei dieser Untersuchung 

wurden diejenigen Patient*innen ausgeschlossen, bei denen die Asparaginasetherapie vorzeitig 

abgebrochen werden musste und solche, die während der Rezidivtherapie keine Asparaginase 

erhalten haben (n=120). Die Kohorte umfasst in diesem Kapitel daher insgesamt nur 653 Pati-

ent*innen.  

Bei 189 dieser 653 Patient*innen war ein Wechsel der Asparaginaseart im Verlauf der Rezidiv-

therapie notwendig.  

Es fand sich keine signifikant unterschiedliche Verteilung der Merkmale Geschlecht, Alter, Im-

munphänotyp und Rezidivlokalisation in den beiden Gruppen „Wechsel“ vs. „kein Wechsel“ 

der Asparaginaseart.  

Interessanterweise zeigten sich aber in der Gruppe der Patient*innen mit einem Wechsel der 

Asparaginaseart häufiger späte (58.2% vs. 45.3%) und seltener frühe Rezidive (13.8% vs. 

25.2%) als in der Gruppe der Patient*innen ohne Wechsel (p=0,002) (Tabelle 6). Auch in der 

Verteilung der Strategiegruppen zeigte sich ein tendenzieller Unterschied zwischen Patient*in-

nen mit bzw. ohne Wechsel der Asparaginaseart. Patient*innen der S2-Gruppe fanden sich ge-

häuft in der Gruppe der Patient*innen mit Wechsel der Asparaginaseart (66.1% vs. 57.5%), 

während eine relative Häufung der S3/S4-Gruppe (28% vs. 36.9%) bei Patient*innen ohne As-

paraginasewechsel festzustellen war.  

Auch die Durchführung einer allogenen Stammzelltransplantation und die Folgeereignisse (er-

neutes Rezidiv, non-response, Zweitmalignom, Tod in Remission, Induktionstod…) zeigten 

sich nicht unterschiedlich verteilt auf die Gruppen Wechsel bzw. kein Wechsel der Asparagi-

naseart.  

Insgesamt verstarben signifikant weniger Patient*innen in der Gruppe mit Wechsel der Aspa-

raginaseart (22% vs. 40,3%, p=0,003). 
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Tabelle 6: Patient*innencharakteristika mit/ohne Wechsel von Asparaginasetherapie 

Patient*innencharakteristika 

(n=653) 

Wechsel (n=189) 

(Anzahl, Prozent) 

Kein Wechsel 

(n=464) 

p 

Geschlecht  0,965 

  

  

• männlich 119 (63%) 293 (63,1%) 

• weiblich 70 (37%) 171 (36,9%) 

Alter (Median, Range) 9,0; 21 8,0; 25 0,474  

• ≤ 10 Jahre  117 (61,9%) 301 (64,9%)   

• > 10 Jahre 72 (38,1%) 163 (35,1%) 

Rezidivzeitpunkt  0,002 

• sehr früh 26 (13,8%) 117 (25,2%) 

• früh 53 (28%) 137 (29,5%) 

• spät 110 (58,2%) 210 (45,3%) 

Rezidivlokalisation 0,840 

• KM isoliert 118 (62,5%) 290 (62,5%) 

• KM-kombiniert 35 (18,5%) 

 

93(20%) 

 
• isoliert extramedullär 36 (19%) 

 

81 (17,5%) 

Strategiegruppe  0,189 

  

  

  

• S1 11 (5,8%) 26 (5,6%) 

• S2 125 (66,1%) 267 (57,5%) 

• S3 19 (10,1%) 65 (14,1%) 

• S4 34 (18%) 106 (22,8%) 

Immunphänotyp 0,614 

• pB-ALL  156 (82,5%) 362 (78%) 

• T-ALL 19 (10,1%) 59 (12,7%) 

• Keine Angabe  14 (7,4%) 43 (9,3%)  
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Allogene Stammzelltransplantation 0,692 

• nein 84 (44,4%) 194 (41,8%) 

• ja  103 (54,5%) 267 (57,5%) 

• Keine Angabe  2 (1,1%) 3 (0,7%)  

Folgeereignisse 0,809 

• keins 109 (57,7%) 238 (51,3%) 

• Folgerezidiv 51 (27%) 136 (29,3%) 

•  Non-Response/progressive 

Erkrankung 

13 (6,9%) 42 (9%) 

• Zweitmalignom 4 (2,1%) 7 (1,5%) 

• Tod in CR (Therapietod) 9 (4,8 %) 32 (6,9%) 

• Tod ohne CR 

(Induktionstod) 

2 (1 %) 5 (1,1%) 

• Tod unbekannter Ursache 0 (0,0%) 1 (0,2%) 

• lost to follow-up 1 (0,5%) 3 (0,7%) 

Tod 0,003 

• nein 136 (72%) 277 (59,7%) 

• ja 53 (28%) 187 (40,3%)  

• nach Folgerezidiv 34 (64,2%) 109 (58,3%)  

• nach Non-Response 8 (15,1%) 37 (19,8%)  

• nach Zweitmalignom 0 (0%) 3 (1,6%)  

• Tod in CR (Therapietod) 9 (17%) 32 (17,1%)  

• Tod ohne CR 

(Induktionstod) 

2 (3,7%) 5 (2,7%)  

• Tod unbekannter Ursache 0 (0%) 1 (0,5%)  
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 pEFS / pOS: Wechsel der Asparaginaseart 

Im Folgenden wurde die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen in Abhängigkeit vom 

Asparaginasewechsel untersucht. Abbildung 24 zeigt die ereignisfreie Überlebenswahrschein-

lichkeit der Patient*innen in Abhängigkeit des Wechsels der Asparaginaseart. Die Gruppe von 

Patient*innen mit Wechsel der Asparaginaseart zeigte ein 5-Jahres-pEFS von 0,57±0,04 gegen-

über einem 5-Jahres-pEFS von 0,51±0,02 der Gruppe von Patient*innen, die kontinuierlich mit 

einer Asparaginaseart behandelt wurden. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,086) (Ab-

bildung 24). 

 

 

Abbildung 24: pEFS in Abhängigkeit vom Wechsel der Asparaginasetherapie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=464; zens.=238; pEFS=0,57±0,04 

 

 

n=189; zens.=109; pEFS=0,51±0,02 

  
 

p=0,086 
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Für die Gesamtüberleben (pOS) zeigte sich ein statistisch signifikant bessere Überlebenswahr-

scheinlichkeit von Patient*innen, bei denen ein Wechsel der Asparaginaseart notwendig war 

(5-Jahres-pOS 0,72±0,03 vs. 0,59±0,02, p=0,003) (Abbildung 25).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 25: pOS in Abhängigkeit vom Wechsel der Asparaginaseart 
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  pEFS / pOS: Wechsel der Asparaginaseart nach Strategiegruppen 

Für die genauere Untersuchung der ereignisfreien und der Gesamtüberlebenswahrscheinlich-

keit folgt nun die Betrachtung des Wechsels der Asparaginaseart in den einzelnen Strategie-

gruppen. Abbildung 26 zeigt das ereignisfreie Überleben in den Strategiegruppen je nach 

Wechsel/kein Wechsel der Asparaginaseart. Für keine der Strategiegruppen konnte ein signifi-

kanter Unterschied des pEFS festgestellt werden. In der größten Gruppe S2 zeigte sich jedoch 

der Trend der Gesamtgruppe zum besseren pEFS für Patient*innen mit Wechsel der Asparagi-

naseart (5-Jahres-pEFS: 0,70±0,04 vs. 0,60±0,03; p=0,054).  

 

 

 

                                                                   

                                                                                                      

 

 

 

 

 

 

 

 n=11; zens.=6;pEFS=0,69±0,09 

 n=26;zens.=18; pEFS=0,53±0,16 

                                     

p=0,657   

n=125; zens. =88; pEFS=0,60±0,03 

n=267; zens.=163; pEFS=0,70±0,04 

S1 S2 

                  

p=0,054 

S3 S4 

n=65; zens.=23; pEFS=0,34±0,12 

n=19; zens.=7; pEFS=0,34±0,06 

  p =0,748      

  p =0,273 

n=106; zens.=34; pEFS=0,32±0,05 

n=34; zens.=8; pEFS=0,24±0,07 

 

Abbildung 26: pEFS der Strategiegruppen in Abhängigkeit vom Wechsel der Asparaginasetherapie 
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Bezüglich der Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (pOS) zeigte sich wiederum in der größten 

Strategiegruppe (S2) ein ähnliches Ergebnis wie in der Gesamtgruppe (Abbildung 27). Bei Pa-

tient*innen mit Wechsel der Asparaginaseart wurde ein signifikant besseres pOS festgestellt 

(0,83±0,08 vs. 0,67±0,03, p=0,002). Für die S1-Strategiegruppe fand sich ein signifikanter 

Überlebensvorteil für die Patient*innengruppe ohne Wechsel, allerdings ist diese Subgruppe 

sehr klein (n=11). 

 

 

                                                                       

           

  

 

  

Abbildung 27: pOS der Strategiegruppen in Abhängigkeit vom Wechsel der Asparaginasetherapie 

S1 S2 

S3 S4 

n=26; zens=21; pOS=0,81±0,08 

n=11; zens=11;pOS=1 

 

n=106; zens.=40; pOS=0,37±0,05 

p=0,001 

n=125; zens.=88; pOS=0,83±0,03 

n=267; zens.=183; pOS=0,67±0,03 

p=0,002 

n=34; zens.=108; pOS=0,27±0,08 

n=19; zens.=11; pOS=0,58±0,11 

 

n=65; zens.=33; pOS=0,49±0,06 

p=0,479 
p=0,390 
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4.4 Abbruch der Asparaginasetherapie 

Die zweite Kernfrage dieser Arbeit zielt auf den Einfluss eines vorzeitigen Abbruchs der As-

paraginasetherapie auf das Überleben der Patient*innen. Im folgenden Kapitel wurden die Pa-

tient*innen danach unterschieden, ob ihre Asparaginasetherapie vorzeitig abgebrochen werden 

musste (häufig aufgrund allergischer Reaktionen auf Erwinia-Asparaginase, für die kein weite-

res Ersatzpräparat zur Verfügung stand) oder komplett nach den Vorgaben des Therapieproto-

kolls erfolgte.  

 Patient*innencharakteristika 

Bei 120 der 773 Patient*innen*innen musste im Verlauf der Rezidivtherapie die Therapie mit 

Asparaginase vorzeitig abgebrochen werden, 653 Patient*innen erhielten eine nach Vorgaben 

des Therapieprotokolls komplette Asparaginasetherapie. In der Gruppe mit Abbruch der Aspa-

raginase zeigten sich etwas weniger männliche Patienten als in der Gruppe mit kompletter As-

paraginasetherapie (53.3% vs. 63%, p=0,043) (Tabelle 7). Alle anderen Patient*innencharakte-

ristika (Alter, Rezidivzeitpunkt/-lokalisation, Strategiegruppe, Immunphänotyp, Stammzell-

transplantation, Folgeereignisse, Tod) fanden sich nicht signifikant unterschiedlich verteilt in 

beiden Gruppen. 
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Tabelle 7: Patient*innencharakteristika: komplette Asparaginasegabe und Abbruch 

Patient*innencharakteristika 

(n=773) 

Abbruch (n=120) 

Anzahl, Prozent 

Kein Abbruch (n=653) 

Anzahl, Prozent 

p 

Geschlecht 0,043 

  

  

• männlich 64 (53,3%) 412 (63%) 

• weiblich 56 (46,7%)  241 (37%)  

Alter (Median; Range)  9,0; 21  8,0; 25 0,126 

• ≤ 10 Jahre 68 (56,7%) 418 (64%) 

• > 10 Jahre 52 (43,3%) 235 (36%) 

Rezidivzeitpunkt 0,119 

• sehr früh 20 (16,7%) 143 (22%) 

• früh 29 (24,2%) 190 (29%) 

• spät 71 (59,1%) 320 (49%) 

Rezidivlokalisation 0,461 

• KM isoliert 81 (67,5%) 408 (62%) 

• KM kombiniert 18 (15%) 128 (20%) 

• Isoliert extramedullär 21 (17,5%) 117 (18%) 

Strategiegruppe 0,124 

  

  

  

  

• S1 3 (2,5%) 37 (6%) 

• S2 85 (70,8%) 392 (60%) 

• S3 11 (9,2%) 84 (13%) 

• S4 21 (17,5%) 140 (21%) 

Immunphänotyp 0,946 

• pB-ALL 95 (79,2%) 518 (79,3%) 

• T-ALL 14 (11,7%) 78 (12%) 

• Keine Angabe  11 (9,1%) 57 (8,7%) 
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Allogene Stammzelltransplantation 0,599 

 

 
• nein 57 (47,5%)  278 (42,6%) 

• ja 62 (51,7%) 370 (56,7%) 

• Keine Angabe 1 (0,8%) 5 (0,7%) 

Folgeereignisse 0,246 

• nein 51 (42,5%) 347 (53,1%) 

• Folgerezidiv 38 (31,7%) 187 (28,6%) 

• Non-Response 14 (11,7%) 55 (8,4%) 

• Zweitmalignom 4 (3,3%) 11 (1,7%%) 

• Tod in CR (Therapietod) 8 (6,7%) 41 (6,3%) 

• Tod ohne CR 

(Induktionstod) 4 (3,3%) 7 (1,1%) 

• Tod unbekannter Ursache 0 (0,0%) 1 (0,2%) 

• lost to follow-up 1 (0,8%) 4 (0,6%) 

Tod 0,232 

• nein  69 (57,5%)  413 (63,2%) 

• ja 51 (42,5%) 240 (36,8%) 

• nach Folgerezidiv 28 (54,9%) 143 (59,6%)  

• nach Non-Response 10 (19,6%) 45 (18,7%)  

• nach Zweitmalignom 1 (2%) 3 (1,3%)  

• Tod in CR (Therapietod) 8 (15,7%) 41 (17,1%)  

• Tod ohne CR 

(Induktionstod) 

4 (7,8%) 7 (2,9%)  

• Tod unbekannter Ursache 0 (0%) 1 (0,4%)  
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 pEFS / pOS in Abhängigkeit vom vorzeitigen Abbruch der Asparaginasetherapie 

Patient*innen, bei denen ein vorzeitiger Abbruch der Asparaginasetherapie notwendig war, 

zeigten ein schlechteres pEFS als Patient*innen mit kompletter Asparaginasetherapie 

(0,42±0,05 vs. 0,52±0,02, p=0,066), der Unterschied war aber nicht signifikant (Abbildung 28).  

Dieser Unterschied war als Trend auch in der Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit darstellbar 

(0,56±0,05 vs. 0,62±0,02, p=0,317) (Abbildung 29). 

 

 

 

Abbildung 28: pEFS mit Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

n=120; zens.=51; pEFS=0,42±0,05 

n=653; zens.=347; pEFS=0,52±0,02 

p=0,066 
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Abbildung 29: pOS mit Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

  

n=653; zens.=413;pOS=;0,62±0,02 

n=120; zens.=69; pOS=0,56±0,05 

p=0,317 
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 pEFS / pOS der Strategiegruppen in Abhängigkeit vom vorzeitigen Abbruch der 

Asparaginasetherapie 

Im Folgenden erfolgt die Betrachtung der Überlebenswahrscheinlichkeit der Strategiegruppen 

in Abhängigkeit des Abbruchs der Asparaginasetherapie. In Strategiegruppe 1 und Strategie-

gruppe 4 wurde kein signifikanterer Unterschied des pEFS ermittelt. Die Patient*innen in Stra-

tegiegruppe 2, die die Asparaginasetherapie abbrechen mussten, zeigten ein signifikant schlech-

teres ereignisfreies Überleben (5- Jahres pEFS: 0,50±0,06) gegenüber denen mit kompletter 

Asparaginasetherapie (5- Jahres pEFS: 0,63±0,03, p=0,039). Auch in Strategiegruppe 3 zeigte 

sich ein schlechteres pEFS bei Patient*innen, bei denen der Asparaginasetherapie abgebrochen 

werden musste (5- Jahres pEFS:0,09±0,09), gegenüber denen mit vollständiger Asparagina-

setherapie (5- Jahres pEFS:0,33±0,06, p=0,015). 

Bezüglich der Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit (pOS) zeigte sich lediglich in Strategie-

gruppe 3 ein signifikanter Unterschied. Die Patient*innen, bei denen ein Abbruch der Aspara-

ginasetherapie notwendig war, zeigten eine 5-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit von 

0,27±0,13. Die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit derer mit kompletter Asparaginasethera-

pie betrug 0,51±0,06 (p=0,047). Die Vergleichbarkeit beider Gruppen ist aufgrund unterschied-

licher Gruppengröße eingeschränkt. 
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Abbildung 30: pEFS der Strategiegruppen mit dem Faktor Abbruch vs. kein Abbruch der Asparaginasetherapie 
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Abbildung 31: pOS der Strategiegruppen mit dem Faktor Abbruch vs. kein Abbruch der Asparaginasetherapie 
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 pEFS / pOS in Abhängigkeit von der Rezidivlokalisation 

Des Weiteren erfolgte die Untersuchung des Effektes eines vorzeitigen Abbruchs der Aspara-

ginasetherapie auf das Überleben abhängig vom Rezidivzeitpunkt und der Rezidivlokalisation.  

Von 489 Patient*innen mit isoliertem KM-Rezidiv mussten 81 Patient*innen die Asparagina-

setherapie frühzeitig abbrechen, 52 von ihnen hatten ein Folgeereignis. In der Gruppe der 408 

Patient*innen mit kompletter Asparaginasegabe gab es 195 Folgeereignisse. Bei Patient*innen 

mit isoliertem KM-Rezidiv (Abbildung 32) zeigte der Abbruch der Asparaginasetherapie einen 

stärkeren Effekt auf die ereignisfreie Überlebenswahrscheinlichkeit als bei Patient*innen mit 

kombinierten oder extramedullären Rezidiv (Abbildungen 34+36). Das 5-Jahres-pEFS der Pa-

tient*innen mit Abbruch der Asparaginasetherapie und isoliertem KM-Rezidiv war signifikant 

niedriger als das pEFS der Patient*innen mit kompletter Asparaginasetherapie (0,35±0,05 vs. 

0,51±0,03, p=0,019). Ein signifikanter Unterschied bezüglich 5-Jahres-pOS in dieser Pati-

ent*innengruppe fand sich jedoch nicht (Abbildung 33).  

 

 

 

 

 

 
Abbildung 32: pEFS der Patient*innen mit isoliertem KM- 
Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

Abbildung 33: pOS der Patient*innen mit isoliertem KM- 
Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

 

Die Gruppe mit kombinierten KM-Rezidiven umfasst 128 Patient*innen, 18 von ihnen brachen 

die Asparaginasetherapie ab. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im 5-Jahres-pEFS 

(0,49±0,12 vs. 0,53±0,04 p=0,687) oder 5-Jahres-pOS (0,46±0,13 vs. 0,61±0,04, p=0,319) (Ab-

bildungen 34+35). 

n=408; zens.=213; pEFS=0,51±0,03 

n=81; zens.=29; pEFS=0,35±0,05 

p=0,019 

 n=408; zens.=158; pOS=0,61±0,03 

n=81; zens.=45; pOS=0,55±0,06 

  p=0,413  
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Abbildung 34: pEFS der Patient*innen mit kombiniertem 

KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasethe-

rapie 
 

Abbildung 35: pOS der Patient*innen mit kombiniertem 

KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasethe-

rapie 

 

 

In dem Patient*innenkollektiv fanden sich 138 Patient*innen mit isoliertem extramedullärem 

ALL-Rezidiv. Innerhalb dieser Gruppe musste 21 Patient*innen die Asparaginasegabe frühzei-

tig abbrechen. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied im 5-Jahres-pEFS 

(0,62±0,11 vs. 0,56±0,05, p=0,476) oder 5-Jahres-pOS (0,71±0,10 vs. 0,70±0,04, p=0,857) 

(Abbildungen 36+37). 

 

 
 

 
Abbildung 36: pEFS der Patient*innen mit extramedullärem 
Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

Abbildung 37: pOS der Patient*innen mit extramedullärem 
Rezidiv mit Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

 
  

n=128; zens.=60; pEFS=0,53±0,04 

n=18; zens.=9; pEFS=0,49±0,12 

p=0,687 

n=128; zens.=79; 

pOS=0,61±0,04 

 

n=18; zens.=9; pOS=0,46±0,13 

p=0,319 

n=117; zens.=84;pOS=0,70±0,04 

n=21; zens.=15; pOS=0,71±0,10 

 

 p=0,857 

n=117; zens.=66; pEFS=0,56±0,05 

 

n=21; zens.=13; pEFS=0,62±0,11 

p=0,476 

p=0,687 
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 pEFS / OS in Abhängigkeit vom Rezidivzeitpunkt 

Im folgenden Kapitel wird der Einfluss der kompletten bzw. inkompletten Asparaginasegabe 

auf die ereignisfreie Überlebenswahrscheinlichkeit und das pOS zu den unterschiedlichen Re-

zidivzeitpunkten untersucht.  

In der Gruppe der 163 Patient*innen mit sehr frühem Rezidiv fanden sich 20 Patient*innen mit 

vorzeitigen Abbruch der Asparaginasetherapie, bei 14 dieser 20 Patient*innen kam es zu einem 

Folgeereignis. In der Gruppe der 143 Patient*innen mit kompletter Asparaginasegabe wurden 

101 Folgeereignisse dokumentiert. Bei sehr frühem ALL-Rezidiv fand sich kein Einfluss eines 

vorzeitigen Abbruchs der Asparaginasetherapie auf das 5-Jahres-pEFS (0,30±0,10 vs. 

0,29±0,04, p=0,775) oder 5-Jahres-pOS (0,34±0,11 vs. 0,35±0,04, p=0,797) (Abbildungen 

38+39). 

 

 

 

Abbildung 38: pEFS der Patient*innen mit sehr frühem Re-

zidiv Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

Abbildung 39: pOS der Patient*innen mit sehr frühem Re-

zidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

Abbildung 40 zeigt das pEFS der Patient*innen mit frühem Rezidiv. Von den 219 Patient*innen 

mussten 29 die Asparaginasetherapie frühzeitig abbrechen, 17 von ihnen hatten ein Folgeereig-

nis, ihr pEFS betrug 0,41±0,09. 190 Patient*innen erhielten die kontinuierliche Asparagina-

setherapie, 104 von ihnen hatten ein Folgeereignis. Das pEFS der Patient*innen mit kompletter 

Asparaginasegabe entsprach 0,43±0,04. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,654). In 

Abbildung 41 ist die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit frühen Re-

zidiven dargestellt. Bei 15 der 29 Patient*innen ohne vollständige Asparaginasetherapie kommt 

es während des Beobachtungszeitraums zum Tod, bei vollständiger Gabe starben 79 der 190 

n=143; zens.=42; pEFS=0,29±0,04 

n=20; zens.=6; pEFS=0,30±0,10 

 

p=0,775 

n=143; zens.=52; pOS=0,35±0,04 

n=20; zens.=7; pOS=0,34±0,11 

p=0,797 
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Patient*innen. Die 5-Jahres-Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit in-

kompletter Asparaginasetherapie lag bei 0,47±0,10, dass der Patient*innen mit vollständiger 

Asparaginasebehandlung bei 0,57±0,04 und war nicht signifikant unterschiedlich (p=0,338). 

 

  
Abbildung 40: pEFS der Patient*innen mit frühem Rezidiv 

mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

Abbildung 41: pOS der Patient*innen mit frühem Rezidiv mit 

dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

 

Die größte Subgruppe bilden die 391 Patient*innen mit spätem ALL-Rezidiv. Bei ihnen zeigte 

der Abbruch der Asparaginasetherapie einen negativen Effekt auf die ereignisfreie Überlebens-

wahrscheinlichkeit. 38 der 71 Patient*innen mit vorzeitigem Abbruch der Asparaginasetherapie 

erlitten ein Folgeereignis. Bei 101 von 320 Patient*innen mit kompletter Asparaginasetherapie 

trat ein Folgeereignis auf. Das 5-Jahres-pEFS der Patient*innen, bei denen der Abbruch der 

Asparaginasetherapie notwendig war, war signifikant schlechter als bei den Patient*innen mit 

kompletter Asparaginasetherapie (0,46±0,06 vs. 0,68±0,03, p=0,001) (Abbildung 42). Ein ähn-

licher, jedoch nicht signifikanter Trend fand sich auch bei der 5-Jahres-Gesamtüberlebenswahr-

scheinlichkeit 0,67±0,06 vs. 0,78±0,02, p=0,072) (Abbildung 43). 

n=190; zens.=86; pEFS=0,43±0,04 

n=29; zens.=17; pEFS=0,41±0,09 

       p=0,654 

n=190; zens.=111; pOS=0,57±0,04 

n=29; zens.=14; pOS=0,47±0,10 

              p=0,338 
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Abbildung 42: pEFS der Patient*innen mit spätem Rezidiv 

mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

Abbildung 43: pOS der Patient*innen mit spätem Rezidiv 

mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasetherapie 

 

 Einfluss des Rezidivzeitpunktes bei isoliertem Knochenmarkrezidiv 

Wie in 4.4.5 und 4.4.4 beschrieben, scheint eine komplette Asparaginasetherapie bei Patient*in-

nen mit isoliertem KM-Rezidiv und bei Patient*innen mit spätem Rezidiv eine besondere Be-

deutung für die ereignisfreie Überlebenswahrscheinlichkeit zu haben. Um diese These genauer 

zu prüfen, folgt in diesem Kapitel die Untersuchung des Einflusses eines vorzeitigen Abbruchs 

der Asparaginasetherapie bei Patient*innen mit isoliertem KM-Rezidiv zu den unterschiedli-

chen Rezidivzeitpunkten.  

Insgesamt trat bei 489 Patient*innen ein isoliertes Knochenmarkrezidiv auf, bei 110 davon als 

sehr frühes Rezidiv. Von diesen 110 Patient*innen mussten 13 die Asparaginasetherapie vor-

zeitig abbrechen, 97 Patient*innen erhielten die komplette protokollgerechte Asparaginasethe-

rapie. Bei der 13 Patient*innen mit vorzeitigem Abbruch des Asparaginasetherapie und 70 Pa-

tient*innen mit vollständiger Asparaginasetherapie traten Folgeereignisse auf. Weder das ent-

sprechende 5-Jahres-pEFS (0,23±0,12 vs. 0,28±0,17, p=0,484) noch das 5-Jahres-pOS 

(0,23±0,12 vs. 0,31±0,05, p=0,531) zeigten sich nicht signifikant unterschiedlich (Abbildungen 

44+45) 

In der Gruppe der 100 Patient*innen mit frühem isoliertem KM-Rezidiv, fand sich ein Abbruch 

der Asparaginasetherapie bei 12 Patient*innen, 10 von diesen erlitten ein Folgeereignis. Bei 56 

der 88 Patient*innen mit kompletter Asparaginasetherapie traten Folgeereignisse auf. Es fand 

sich ein nicht signifikanter Trend zu einer besseren 5-Jahres-pEFS bei Patient*innen mit frü-

hem, isolierten KM-Rezidiv und kompletter Asparaginasetherapie (0,17±0,11 vs. 0,34±0,06, 

p=0,064) (Ein ähnlicher Trend wurde bezüglich des 5-Jahres-pOS festgestellt (0,33±0,14 vs. 

n=320; zens.=219; pEFS=0,68±0,03 

n=71; zens.=33; pEFS=0,46±0,06 

p=0,001 

n=320; zens.=250; pOS=78±0,02 

n=71;zens.=48;pOS=0,67±0,06 

 

p=0,072 
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0,51±0,06, p=0,113) (Abbildungen 46+47). Bei den 279 Patient*innen mit späten isolierten 

KM-Rezidiven hatte ein vorzeitiger Abbruch der Asparaginasetherapie den deutlichsten Effekt 

auf das ereignisfreie Überleben. 56 Patient*innen erhielten in dieser Gruppe keine komplette 

Asparaginasetherapie, bei 32 dieser Patient*innen kam es zu einem Folgeereignis. Bei 69 der 

223 Patient*innen mit vollständiger Asparaginasetherapie trat ein Folgeereignis auf. Es fand 

sich eine signifikant höheres 5-Jahres-pEFS für Patient*innen mit späten isolierten KM-Rezidiv 

und kompletter Asparaginasetherapie (0,42±0,07 vs. 0,68±0,03, p=0,001) (Abbildung 48). 

Die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen mit spätem isoliertem KM-Rezidiv 

zeigt im Vergleich zum pEFS der gleichen Gruppe einen weniger deutlichen Unterschied 

(0,68±0,06 vs. 0,77±0,03, p=0,174) (Abbildung 49). 

 

  

 

 

Abbildung 44: pEFS der Patient*innen mit sehr frühem iso-

liertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagina-
setherapie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 45: pOS der Patient*innen mit sehr frühem iso-

liertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Aspara-
ginasetherapie 

 

n=97; zens.=27; pEFS=0,28±0,05 

n=13; zens.=3; pEFS=0,23±0,12 

p=0,484 

n=97; zens.=32; pOS=0,31±0,05 

n=13; zens.=3; pOS=0,23±0,12 

 

p=0,531 

 

 

p=0,531 
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Abbildung 46: pEFS Überleben der Patient*innen mit frühem 

isoliertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Aspara-

ginasetherapie 

 

Abbildung 47: pOS der Patient*innen mit frühem isolier-

tem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagi-

nasetherapie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Abbildung 48: pEFS der Patient*innen mit spätem isolier-

tem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagina-

setherapie 

 

Abbildung 49: pOS der Patient*innen mit spätem isoliertem 

KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparaginasethe-

rapie 

 

 

  

n=223; zens.=154; pEFS=0,68±0,03 

n=56; zens.=24; pEFS=0,42±0,07 

p=0,001 

n=223; zens.=172; pOS=0,77±0,03 

n=56; zens.=38; pOS=0,68±0,06 

 

p=0,174 

n=88; zens.=32; pEFS=0,34±0,06 

n=12; zens.=2; pEFS=0,17±0,11 

p=0,06

4 

n=88; zens.=46; pOS=0,51±0,06 

n=12; zens.=8; pOS=0,33±0,14 

 

 p=0,113 
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 Einfluss des Geschlechtes bei spätem isoliertem Knochenmarkrezidiv 

Es wurde in den vorangegangenen Analysen deutlich, dass Patient*innen mit spätem isoliertem 

KM-Rezidiv besonders von einer vollständigen Asparaginasebehandlung profitieren. Daher 

wurde diese Gruppe von Patient*innen noch einmal genauer, nach dem Geschlecht aufgeteilt, 

analysiert.  

Von den 279 Patient*innen mit spätem isoliertem KM-Rezidiv sind 153 männlich, bei 27 dieser 

Patient*innen musste die Asparaginasetherapie vorzeitig abgebrochen werden. Die ereignis-

freie Überlebenswahrscheinlichkeit der Jungen mit spätem isoliertem KM-Rezidiv war bei vor-

zeitigem Abbruch deutlich schlechter als nach kompletter Asparaginasetherapie (0,31±0,09 vs. 

0,69±0,04, p=0,001) (Abbildung 50). 

Von den 126 Mädchen mit spätem isoliertem KM-Rezidiv erhielten 29 nur eine inkomplette 

Asparaginasetherapie. Auch bei der Gruppe der Mädchen fand sich ein, wenn allerdings nicht 

signifikantes, schlechteres 5-Jahres-pEFS nach inkompletter Asparaginasetherapie (0,52±0,09 

vs. 0,68±0,05, p=0,089) (Abbildung 53).  

Ein vorzeitiger Abbruch der Asparaginasetherapie bei Patient*innen mit spätem isoliertem 

KM-Rezidiv scheint also bei Jungen von größerer Bedeutung für die ereignisfreie Überlebens-

wahrscheinlichkeit zu sein als bei Mädchen.  

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit in dieser Gruppe 

zeigte sich dagegen sowohl bei Jungen (0,63±0,09 vs. 0,78±0,04, p=0,087) als auch bei Mäd-

chen (0,72±0,09 vs. 0,74±0,05, p=0,839) (Abbildungen 51+53) weniger deutlich und war nicht 

signifikant.   
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Abbildung 50: pEFS der männlichen Patienten mit spätem 

isoliertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Aspara-

ginasetherapie 

Abbildung 51: pOS der männlichen Patienten mit spätem iso-

liertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagina-

setherapie 

 

 

 

 

Abbildung 52: pEFS der weiblichen Patient*innen mit spätem 

isoliertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagi-

nasetherapie 

 

Abbildung 53: pEFS der weiblichen Patient*innen mit spätem 

isoliertem KM-Rezidiv mit dem Faktor Abbruch der Asparagi-

nasetherapie 

 

 

  

n=126;zens.=87; pEFS=0,69±0,04 

n=27; zens.=9; pEFS=0,31±0,09 

p=0,001 

n=126; zens.=99; pOS=0,78±0,04 

n=27; zens.=17; pOS=0,63±0,09 

                

p=0,087 

n=97; zens.=67; pEFS=0,68±0,05 

 n=29; zens.=15;pEFS=0,52±0,09 

p=0,089 

n=97; zens.=73; pOS=0,74±0,05 

 n=29; zens.=21; pOS=0,72±0,09 

p=0,839 
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4.5 Cox-Regressionsanalyse 

Um die Arbeitshypothese zu prüfen, dass der Abbruch der Asparaginasetherapie ein unabhän-

giger Risikofaktor für das Auftreten von Folgeereignissen bei pädiatrischen Patient*innen mit 

ALL ist, werden im folgenden Kapitel die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsana-

lyse dargestellt. Hier wurden die Parameter Geschlecht, Rezidivlokalisation, Rezidivzeitpunkt, 

Alter und Immunphänotyp zusammen mit dem Abbruch, sowie dem Wechsel der Asparaginase 

als Co-Variablen geprüft. Die Referenzkategorie wurde bei Rezidivzeitpunkt auf spät, bei Re-

zidivort auf isoliert extramedullär, bei Geschlecht auf weiblich, bei Alter auf unter 10 Jahre, 

Immunphänotyp auf keine T-ALL, Asparaginasetherapie auf komplett und bei Wechsel der 

Asparaginaseart auf keinen Wechsel festgesetzt. Da bei 68 Patient*innen die Angabe zum Im-

munphänotyp fehlten, wurden diese aus der Berechnung ausgeschlossen. Der Abbruch der The-

rapie mit Asparaginase zeigte ein erhöhtes Risiko für Folgeereignisse (HR= 1,5, 95%-KI= 1,1-

1,9, p=0,008). Des Weiteren ergaben Rezidivzeitpunkt (sehr früh: HR=3,7, 95%-KI= 2,7-4,8, 

p=<0,001, früh: HR=2,3, 95%-KI= 1,8-3,0, p=<0,001), Rezidivlokalisation (KM-isoliert, HR= 

1,8, 95%-KI=1,2-2,5,p=<0,001, KM-kombiniert: HR=1,7, 95%-KI= 1,2-2,4, p=0,006) und Im-

munphänotyp (T-ALL: HR=1,9,95%-KI=1,4-2,6, p=0,002) ein erhöhtes Risiko, nicht jedoch 

das Alter, der Wechsel der Asparaginaseart und das Geschlecht. Auch in der Cox-Regressions-

analyse mit BIC-Optimierung wurde der vorzeitige Abbruch der Asparaginasetherapie als un-

abhängiger Prognosefaktor ermittelt (HR=1,4, 95%-KI=1,1-1,9, p=0,007). 
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Tabelle 8: Cox-Regressionsanalyse 

Parameter HR 95% KI p 

Rezidiv-Zeitpunkt Spät (Ref)    

Früh (2) 2,3 1,8-3,0 < 0,001  

sehr früh (3) 3,7 2,7-4,8 < 0,001  

Rezidiv-Lokalisation Isoliert Extramedullär (Ref)      

KM kombiniert  1,7  1,2-2,4 0,006  

KM isoliert  1,8 1,3-2,5 < 0,001  

Immunphänotyp T-ALL 1,9  1,4-2,6 0,002 

Alter  > 10Jahre 1,2  0,7-1,0 0,098  

Geschlecht männlich 0,9  0,7-1,2 0,490 

Abbruch der 

Asparaginase 

ja 1,5  1,1-1,9 0,008 

Wechsel der 

Asparaginase 
ja 1,1 0,9-1,4 0,354 
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4.6 Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhängiger Variable Abbruch  

Auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhängiger Variable (Abbruch) 

wurde der vorzeitige Abbruch der Asparaginase mit einem erhöhten Risiko für ein Folgeereig-

nis ermittelt (HR= 1,3, 95%-KI= 1,1-1,5, p=0,002). Es wurden die Parameter Geschlecht, Re-

zidivlokalisation, Rezidivzeitpunkt, Alter und Immunphänotyp zusammen mit dem Abbruch 

der Asparaginase und Wechsel der Asparaginase als Co-Variablen geprüft. Die Referenzkate-

gorie wurde bei Rezidivzeitpunkt auf spät, bei Rezidivort auf isoliert extramedullär, bei Ge-

schlecht auf weiblich, bei Alter auf unter 10 Jahre, Immunphänotyp auf keine T-ALL und As-

paraginasetherapie auf komplett, bei Wechsel der Asparaginaseart auf keinen Wechsel festge-

setzt. Da bei 68 Patient*innen die Angabe zum Immunphänotyp fehlten, wurden diese aus der 

Berechnung ausgeschlossen. Zusätzlich fehlten bei acht Patient*innen die Angabe zum Zeit-

punkt des Abbruchs, weswegen insgesamt 76 Patient*innen aus der Analyse ausgeschlossen 

werden mussten. Der Rezidivzeitpunkt (früh: HR=2,3 95%-KI= 1,8-3,0, p=<0,001, sehr früh: 

HR=3,7 95%-KI= 2,8-5,0 p=<0,001), die Rezidivlokalisation (KM-isoliert: HR=1,8 95%-KI= 

1,3-2,5, p=<0,001, KM kombiniert: HR: 1,7 95%-KI= 1,2-2,5, p=0,001) und der Immunphäno-

typ (T-ALL: HR: 1,6, 95%-KI= 1,2-2,6, p=0,001) ergaben zusätzlich ein erhöhtes Risiko für 

ein Folgeereignis. Der Wechsel der Asparaginase (p=0,328), das Alter (p=0,104) und das Ge-

schlecht (p=0,515) wurden nicht als signifikante Risikofaktoren ermittelt (Tabelle 9). 
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Tabelle 9: Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhängiger Variable Abbruch der Asparaginasetherapie 

Parameter HR 95% KI p 

Rezidiv-Zeitpunkt Spät (Ref)      

Früh  2,3 1,8-3,0 <0,001 

 Sehr früh 3,7 2,8-5,0 <0,001 

Rezidiv-Lokalisation Isoliert Extramedullär (Ref)    

KM isoliert 1,8 1,3-2,5 <0,001 

KM kombiniert  1,7 1,2-2,5 0,001 

Immunphänotyp T- ALL 1,6 1,2-2,6 0,001 

Alter  > 10Jahre 1,2  0,9-1,5 0,104  

Geschlecht männlich 0,9 0,7-1,2 0,515 

Abbruch der 

Asparaginase 

ja 1,3 1,1-1,5 0,002 

Wechsel der 

Asparaginase 

ja 1,1 0,9-1,4 0,339 
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5. Diskussion 

Trotz reichlicher Evidenz über die Wirksamkeit der Asparaginase in der Erstlinientherapie der 

ALL im Kindes- und Jugendalter, fehlen Studien über die Bedeutung der Asparaginase in der 

Therapie des pädiatrischen ALL-Rezidivs. Aufgrund einer Rezidivrate zwischen 10-15% stellt 

die Therapieoptimierung bei ALL-Rezidiv ein klinisch sehr bedeutsames Forschungsfeld dar. 

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der tatsächlichen Asparaginasetherapie auf die ereignis-

freie und Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit von pädiatrischen Rezidivpatient*innen zu prü-

fen. Hierzu wurde die Kohorte der Patient*innen der ALL-REZ BFM 2002, mit erstem Rezidiv 

der ALL, zu denen ausreichend Informationen über die Asparaginasetherapie vorlagen, retro-

spektiv analysiert. Zu diesem Zweck wurde eine Datenbank erstellt, die zum einen die Metada-

ten der ALL-REZ BFM 2002 Studie enthält, sowie die Daten über die verabreichte Asparagi-

nase im Rahmen des Therapieprotokolls der Studie. Die Datenerhebung umfasst den Zeitraum 

von Beginn der Pilotstudie 01.01.2002 bis zu einer für die Arbeit finalen Erfassung des Pati-

ent*innenstatus (Recall) im März 2016. Asparaginase war Therapiebestandteil in jedem Thera-

pieelement der ALL-REZ BFM 2002 Studie. Eine besondere Problematik bestand darin, dass 

oft Unverträglichkeiten, meist in Form allergischer Reaktionen, auftraten. Dadurch wurden ein 

Wechsel der Asparaginaseart oder gar der vorzeitige Abbruch der Asparaginasetherapie not-

wendig. Es standen drei verschiedene Asparaginasearten zur Verfügung. Als Standardtherapie 

wurde zunächst E. coli-Asparaginase mit einer Dosis von 10.000 U/m2, ab 2009 wegen besserer 

Verträglichkeit vermehrt PEG-Asparaginase (1000 – 2500 U/m2) eingesetzt. Bei wiederholter 

Unverträglichkeit wurde Erwinia-Asparaginase mit einer Dosis von 10.000 U/m2 verwendet. 

Unsere Hauptfragen waren zum einen, ob die Art der Asparaginase einen Einfluss auf das event-

free-survival (pEFS) bzw. auf das overall-survival (pOS) hat. Zum anderen, ob der vorzeitige 

Therapieabbruch der Asparaginase eine Rolle für das Outcome der Patient*innen spielt. Zur 

Analyse wurden entscheidende Variablen: „Wechsel“ sowie „Abbruch“ definiert und in Bezug 

auf pEFS und pOS univariat untersucht. Weiterführend wurden der Wechsel und Abbruch mit 

bekannten Prognosefaktoren: Rezidivzeitpunkt, Immunphänotyp, Rezidivort, Alter und Ge-

schlecht einer multivariaten Analyse unterzogen.  

Es konnten 773 Patient*innen mit einem durchschnittlichen Alter von neun Jahren in die Ana-

lyse eingeschlossen werden. Bei der Betrachtung der Patient*innen, bei denen der Wechsel des 

Subtyps der Asparaginase indiziert war, schlossen wir diejenigen Patient*innen aus, bei denen 

im Verlauf die Therapie mit Asparaginase abgebrochen wurde (n=120). Die Kohorte umfasste 
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dadurch 653 Patient*innen, bei 189 war im Verlauf der Rezidivtherapie der Wechsel auf eine 

andere Asparaginaseart nötig, 464 Patient*innen wurden kontinuierlich mit einem Enzymprä-

parat behandelt. Die Patient*innen mit spätem Rezidiv waren in der Gruppe der Patient*innen 

mit Wechsel des Asparaginasesubtyps überrepräsentiert (58,2% vs. 45.3%, p=0,002). Es konnte 

kein Effekt eines Wechsels des Asparaginasesubtyps auf das pEFS der Patient*innen gezeigt 

werden. Jedoch war die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit signifikant besser in der Gruppe 

der Patient*innen, die während der Therapie den Subtyp der Asparaginase wechseln mussten 

(p=0,003). 

Der Abbruch der Asparaginasebehandlung hatte einen negativen Effekt auf das pEFS/pOS. Bei 

Patient*innen, welche frühzeitig die Asparaginasetherapie abbrechen mussten, traten vermehrt 

Folgeereignisse auf (pEFS 42% vs. 52%), auch wenn dieser Unterschied in der Betrachtung der 

Gesamtgruppe nicht statistisch signifikant war (p=0,066). In der Betrachtung einzelner Strate-

giegruppen war dies jedoch anders. In der größten Strategiegruppe S2, sowie in S3 zeigte sich 

das pEFS der Patient*innen mit Abbruch der Asparaginasetherapie deutlich schlechter als bei 

denen mit vollständiger Asparaginasetherapie (pEFS 50% vs. 63% p=0,039, pEFS 9% vs. 33% 

p=0,015). Bei weiterer Subgruppenanalyse zeigte sich ein besonders starker Effekt des vorzei-

tigen Abbruchs der Asparaginasetherapie auf das pEFS bei männlichen Patienten mit spätem 

isoliertem KM-Rezidiv. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Faktor des Ab-

bruchs, sowie der Wechsel der Asparaginasetherapie mit den klassischen Prognosefaktoren als 

Co-Variablen adjustiert. Der vorzeitige Abbruch der Asparaginasetherapie konnte als unabhän-

giger Risikofaktor für ein Folgeereignis bei erstem Rezidiv einer akuten lymphoblastischen 

Leukämie im Kindes- und Jugendalter identifiziert werden (HR=1,5, p=0,002), nicht jedoch ein 

Wechsel der Asparaginaseart während der Rezidivtherapie. 

5.1 Art der Asparaginase / Wechsel 

Die Asparaginase gehört aufgrund von unerwünschten Nebenwirkungen zu den am häufigsten 

ausgelassenen Substanzen im Rahmen der Chemotherapie der ALL. Dabei zählen Hypersensi-

tivität/allergische Reaktionen, Pankreatitis und ZNS-Thrombosen zu den wichtigsten Gründen 

für die Unterbrechung (Baruchel et al., 2020). Von Bedeutung ist außerdem die „stille Inakti-

vierung“, eine subklinische Hypersensitivität durch neutralisierende Antikörper (Burke, 2014). 

Diese führt zu einem vorzeitigen Wirkverlust der Asparaginase und kann nur durch die Bestim-

mung von Anti-Asparaginase-Antikörpern und Asparaginase-Aktivität im Serum diagnostiziert 
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werden. Aufgrund des Fehlens einer klinisch erkennbaren Reaktion ist die Prävalenz subklini-

scher Hypersensitivität schwer abzuschätzen, doch in Studien wurden Raten von 8 – 44% er-

mittelt (Raetz and Salzer, 2010). Bei nativer E. coli-Asparaginase in der Erstlinientherapie der 

ALL werden allergische Reaktionen bei bis zu 60% der Patient*innen und eine stille Inaktivie-

rung des Arzneimittels bei 30% der Patient*innen berichtet (Pieters et al., 2011b). 

Eine ineffektive Asparaginasetherapie aufgrund von klinischer Hypersensitivität, subklinischer 

Hypersensitivität oder anderer behandlungsbedingter Toxizität ist in der Erstlinientherapie der 

pädiatrischen ALL mit einer erhöhten Rezidivrate assoziiert (Gottschalk Højfeldt et al., 2020). 

Patient*innen, bei denen im Rahmen der Erstlinientherapie eine Hypersensitivität gegen E.coli-

Asparaginase frühzeitig festgestellt wird und eine rasche Umstellung auf Asparaginase Erwinia 

chrysanthemi erfolgt, scheinen keine schlechtere Prognose zu haben (Vrooman et al., 2010, 

Woo et al., 2000).  

Um eine subklinische Hypersensitivität zu erkennen, sollen regelmäßige Aktivitätsbestimmun-

gen die Wirksamkeit der Asparaginasetherapie monitoren. Willer et al. haben in einer großen 

retrospektiven Studie Asparaginase-Aktivitätslevel und -Antikörper von pädiatrischen ALL-

Patient*innen in Erstlinien- und Rezidivtherapie nach ALL-BFM Protokollen ausgewertet. Im 

Fall vom Auftreten moderat hoher Antikörper gegen E. coli-Asparaginase nach/während der 

Erstlinientherapie konnten durch den Einsatz von PEG-Asparaginase ausreichend hohe Aspa-

raginaseaktivitätslevel während der Rezidivtherapie erreicht werden. Bei einem hohen Antikör-

pertiter zeigte sich Erwinia-Asparaginase im Vergleich zur PEG-Asparaginase als effektiver, 

wahrscheinlich aufgrund der geringen Kreuzreaktivität zwischen E. coli- und Erwinia-Aspara-

ginase (Willer et al., 2011, Horvat et al., 2016).  

Die derzeitige Studienlage lässt die Aussage zu, dass die PEG-Asparaginase durch verringerte 

Immunogenität bei gleichzeitig günstiger Pharmakokinetik das Mittel erster Wahl in der ALL-

Rezidivbehandlung ist (Hawkins et al., 2004, Willer et al., 2011). In Übereinstimmung mit den 

o.g. Studien für die Erstlinientherapie, zeigte sich in unserer Arbeit ein Wechsel der Asparagi-

nase für das pEFS nicht relevant. Interessanterweise zeigte sich ein signifikant besseres pOS in 

der Gruppe der Patient*innen, bei denen ein Wechsel der Asparaginase notwendig war. Dies 

kann am ehesten durch den proportional größeren Anteil an Patient*innen mit spätem ALL-

Rezidiv in der Gruppe der Patient*innen mit Wechsel der Asparaginase begründet werden. Pa-

tient*innen mit einem späten Rezidiv haben eine bessere Prognose als Patient*innen mit einem 

frühen oder sehr frühen Rezidiv (Hunger and Mullighan, 2015, Oskarsson et al., 2016, Inaba et 
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al., 2013). Zudem werden Patient*innen mit einem späten Rezidiv vorrangig der Strategie-

gruppe 1 und 2 zugeordnet (es sei denn, sie haben ein T-ALL-Rezidiv) und erhalten somit häu-

figer Asparaginase als die Patient*innen der Strategiegruppen 3+4, bei welchen eine frühzeitige 

allogene KMT indiziert ist.  

Auch der Ausschluss der Patient*innen, die nach einem stattgehabten Wechsel der Asparagi-

nase die Therapie mit Asparaginase ganz abbrechen mussten, führt zu einer ähnlichen Verzer-

rung der Ergebnisse. Interessant ist, dass sich dieser Effekt nicht mit gleicher Signifikanz auf 

das pEFS auswirkt. Das bessere over-all-survival der Patient*innen mit Wechsel der Asparagi-

nasetherapie ohne verbessertes event-free-survival deutet auf eine wirksame Therapie des Fol-

geereignisses (meist ein weiteres Rezidiv) hin. Diese beinhaltet in der Regel dann eine allogene 

KMT. 

Eine weitere Theorie zur Erklärung dieser Beobachtung ist, dass bei Patient*innen mit Wechsel 

der Asparaginaseart seltener eine (ggf. unerkannte, da subklinisch aufgetretene) ineffektive As-

paraginaseaktivität und damit Asparaginasetherapie auftritt. Dieser Effekt sollte sich jedoch vor 

allem im verbesserten pEFS zeigen. Aktuell wird angenommen, dass ein Asparaginase-Aktivi-

tätsniveau von >100IU/l eine ausreichend Asparagindepletion nach sich zieht. Das Medikamen-

tenmonitoring und die individuelle Anpassung des Therapieschemas spielt in der Rezidivthera-

pie eine bedeutende Rolle (Salzer et al., 2018). 

Auf Grundlage der erläuterten Studien lässt sich sagen, dass die subklinische Hypersensitivität 

eine ernsthafte Herausforderung für das pharmakologische Ziel der Asparaginasetherapie dar-

stellt. Aus diesem Grund wird in einigen pädiatrischen Studien (wie in der ALL-REZ BFM 

2002) das therapeutische Arzneimittel-Monitoring durch Messung der Asparaginase-Aktivität 

durchgeführt, um Risikopatient*innen schnell zu identifizieren (Gottschalk Højfeldt et al., 

2020). Bei erfasster klinischer/subklinischer Hypersensitivität ergibt sich aus den Ergebnissen 

der vorhergehenden Studien die Notwendigkeit, das Asparaginasepräparat zu wechseln. Aus 

den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass der Wechsel des Asparaginasepräpa-

rates keinen negativen Einfluss auf das Überleben der Patient*innen mit ersten ALL-Rezidiv 

hat. 

5.2 Abbruch vs. kontinuierliche Asparaginase 

Asparaginase ist eines der wichtigsten Arzneimittel in der Erstlinienbehandlung der akuten 

lymphoblastischen Leukämie bei Kindern und Jugendlichen (Chen, 2015). In der Erstlinienthe-

rapie ist die kontinuierliche Therapie mit Asparaginase mit einem verbesserten pEFS assoziiert 
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(Gupta et al., 2020, Gholamreza et al., 2020). Außerdem hat eine intensive Verabreichung der 

Asparaginase in Erstbehandlung und Rezidivtherapie die Behandlungserfolge verbessert 

(Chen, 2015). Diese Ergebnisverbesserung durch intensive Therapie mit Asparaginase wurde 

durch eine Reihe anderer Studien gestützt (Amylon et al., 1999, Pession et al., 2005). 

Schon zwischen 1991 und 1997 wurde im Rahmen der Internationalen Berlin-Frankfurt-Müns-

ter-Studiengruppe (I-BFM-SG) eine Studie durchgeführt, die die Wirksamkeit der Langzeitan-

wendung von hochdosierter L-Asparaginase nachweist. Die Patient*innen erhielten randomi-

siert entweder 20 Wochen lang wöchentlich E. coli-Asparaginase (25.000 IE/m2) (YES-ASP) 

oder keine (NO-ASP). Nach neun Jahren betrug die Wahrscheinlichkeit eines krankheitsfreien 

Überlebens nach 10 Jahren 87,5% für den YES-ASP-Arm gegenüber 78,7% für den NO-ASP-

Arm (p=0,03) (Pession et al., 2005).  

Es gibt nur wenige Daten zur Bedeutung der Asparaginasetherapie bei Kindern mit ALL-Re-

zidiv. Im Jahr 2000 publizierten Abshire et al. die Ergebnisse ihrer randomisierten Studie, die 

die Rolle einer intensiven PEG-Asparaginasetherapie bei pädiatrischen Patient*innen mit ALL 

im ersten pB-ALL-Rezidiv untersuchte. Die wöchentliche PEG-Asparaginasegabe führte im 

Vergleich zur zweiwöchentlichen Gabe zu überlegenen Induktionsremissionsraten. Wie in un-

serer Studie war der Effekt der Asparaginase besonders bei KM-Beteiligung deutlich. Diejeni-

gen, die eine wöchentlich PEG-Asparaginase erhielten, hatten eine viel höhere Ansprechrate 

(61 von 63; 97%) als diejenigen, die eine zweiwöchentliche PEG-Asparaginasegabe erhielten 

(50 von 63; 79%) (HR=0,126, 95%-KI=0,013-0,605). 

Die Studie von Amylon et al. (1999) zeigte eine signifikante Verbesserung des ereignisfreien 

Überlebens bei pädiatrischen Patient*innen mit T-Zell-ALL und lymphoblastischem Lym-

phom, die eine hochdosierte intensive Asparaginase-Konsolidierungstherapie erhalten haben 

(25.000 IU/m2 durch i.m. Injektion, 4-Jahres CR: 68±4%) im Vergleich zu Patient*innen, die 

nicht mit Asparaginase behandelt wurden (4-Jahres-CR: 55±4%). Dies galt insbesondere für 

Leukämie-Patient*innen mit einer anfänglichen Leukozytenzahl von 300.000/μl (4-Jahres 

pEFS 58%). Der einzige Unterschied in der Therapie zwischen Patient*innen mit einer hohen 

oder niedrigen initialen Leukozytenzahl war die Einbeziehung der kranialen Radiotherapie zur 

ZNS-Prophylaxe in der Gruppe mit hoher Leukozytenzahl (Amylon et al., 1999). 

Spätere Berichte hoben die Bedeutung einer intensivierten und verlängerten Asparaginasethe-

rapie hervor. Im Behandlungsprotokoll der Studie von Silverman et al. bewerteten und vergli-

chen die Forscher*innen die Ergebnisse bei Patient*innen, die 30 Wochen behandelt wurden 



 

 

81 

mit denen der Standard-Asparaginasetherapie von 20 Wochen (Silverman et al., 2001). Das 5-

Jahres pEFS der Patient*innen, die mindestens eine 26-wöchige Asparaginasetherapie erhiel-

ten, war signifikant besser als das pEFS der Patient*innen, die bis zu 25 Wochen oder weniger 

erhielten (90% vs. 73%; p<0,01). Gründe für das Absetzen der Asparaginasetherapie waren 

unerwünschte Nebenwirkungen wie z. B. Hypersensitivitätsreaktionen, Pankreatitis, Thrombo-

sen und Hyperlipidämien. Bei älteren Patient*innen (> 9 Jahren) war die Wahrscheinlichkeit, 

dass sie nur 25 oder weniger Wochen der Asparaginasetherapie vertrugen, signifikant höher. 

Dies wurde auf eine verminderte Toleranz der Intensivtherapie zurückgeführt. Der vorzeitige 

Abbruch der Asparaginasetherapie nach unter 26 Wochen wurde in dieser Studie als unabhän-

giger Risikofaktor für ein Folgeereignis identifiziert. 

Dieses Ergebnis, wie unsere Daten, deutet darauf hin, dass die längere und kontinuierliche As-

paraginasetherapie möglicherweise zu dem verbesserten Ausgang des Behandlungsprotokolls 

beigetragen hat (Silverman et al., 2001). 

Neuere Studien beschreiben weiterhin einen ähnlichen Effekt auf die ereignisfreie Überlebens-

wahrscheinlichkeit wie die vorliegende Arbeit. So untersuchten Gottschalk Højfeldt et al. das 

Rezidivrisiko nach suboptimaler Asparaginasebehandlung bei 1401 Kindern im Alter von 1 bis 

17 Jahren mit Erstdiagnose einer ALL, die gemäß dem NOPHO ALL2008-Protokoll (2008-

2016) eine verlängerte intensive Asparaginasetherapie mit PEG erhielten (1.000 IE/m2 i.m. in 

Woche 5 bis 33). Das 7-Jahres pEFS der 301 Patient*innen, bei denen ein Abbruch der Aspa-

raginasetherapie notwendig war, betrug 11,1% (95%-KI: 6,9–15,4) gegenüber 6,7% (95%-KI: 

4,7–8,6) der 814 Patient*innen mit kontinuierlicher Asparaginasetherapie. Die Rezidiv-spezi-

fische HR betrug 1,69 (95% KI: 1,05–2,74, p=0,03). Ursache für den Abbruch der Asparaginase 

waren die bekannten, unerwünschten Nebenwirkungen: Hypersensitivität (n=157), Pankreatitis 

(n=53), Thrombose (n=14) oder anderen (n=46) (Gottschalk Højfeldt et al., 2020). 

Yen et al. hingegen kamen bei der Untersuchung von 700 Kindern mit ALL, die zwischen 2002 

und 2012 im Rahmen des Protokolls der Taiwan Pediatric Oncology Group-2002-ALL behan-

delt wurden, zu anderen Ergebnissen. Bei 33 Patient*innen musste aufgrund allergischer Reak-

tionen die Behandlung mit E. coli-Asparaginase abgebrochen werden. Erwinia-Asparaginase 

wurde als Ersatzpräparat bei 17 dieser Patient*innen eingesetzt, während bei 16 Patient*innen 

die Asparaginasetherapie vorzeitig komplett beendet wurde. Das 5-Jahres-pEFS der 648 Pati-

ent*innen mit kontinuierlicher Therapie mit E. coli-Asparaginase unterschied sich nicht signi-

fikant (77% ± 1,8%) von den 17 Patient*innen, bei denen auf Erwinia-Asparaginase gewechselt 
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werden musste (64% ± 15,6%) und den 16 Patient*innen, bei denen die Asparaginasetherapie 

vorzeitig komplett abgebrochen werden musste (88% ± 7,8%, p=0,32). Das niedrige pEFS der 

Patient*innen mit Anschlussbehandlung durch Erwinia-Asparaginase erklärten die For-

scher*innen mit der geringen Gruppengröße. Es ist anzumerken, dass von den 16 Patient*innen 

mit Abbruch der Asparaginase zehn Patient*innen ereignisfrei überlebten, die vor dem Abbruch 

der Asparaginase ≥ 50% der geplanten Dosen von E. coli-Asparaginase erhielten, die Aspara-

ginasetherapie also erst spät abgebrochen werden musste (Yen et al., 2016).  

Es ist ein bedeutender Punkt im Kontext genannter und internationaler Studien, dass die Erwi-

nia-Asparaginase sehr teuer und nur in privilegierten Teilen der Welt erhältlich ist (Kloos et al., 

2019). So berichtet die Forschungsgruppe Gupta et al. über die schwerwiegenden Folgen von 

Erwinia-Engpässen. Hier wurde die Therapie von ALL-Patient*innen im Alter von 1 bis ein-

schließlich 30 Jahren, mit akuter lymphoblastischer B-Zell-Leukämie zwischen 2004 und 2011 

untersucht. Es wurden 5.195 Patient*innen mit Standardrisiko (des National Cancer Institute- 

NCI) und 3.001 Patient*innen mit Hochrisiko (NCI) eingeschlossen, alle wurden primär mit 

pegylierter E. coli-Asparaginase behandelt. Erwinia-Asparaginase war während der Studie zeit-

weise aufgrund von Problemen mit der Arzneimittelversorgung nicht verfügbar. Es kam zum 

Abbruch bei 12,2% ± 4,6% der Standardrisikopatient*innen und bei 25,4% ± 0,8% der Hoch-

risikopatient*innen. 

In multivariaten Analysen hatten NCI-Hochrisikopatient*innen, die nicht alle vorgesehenen 

Dosen der Asparaginase erhielten, ein schlechteres disease free survival (entspricht pEFS) als 

diejenigen, die alle vorgesehenen PEG-Asparaginase Dosen erhielten (HR=1,5; 95%-KI=1,2-

1,9; p=0,002). Patient*innen mit Erwinia-Substitution, hatten dagegen kein erhöhtes Rezidiv-

risiko (HR=1,1; 95%-KI=0,7-1,6; p=0,69). Auch die Patient*innen der Standardrisikogruppe 

(NCI), mit Abbruch der Asparaginasetherapie, hatten kein erhöhtes Risiko (HR=1,2; 95%-

KI=0,9-1,6; p=0,23), es sei denn, sie gehörten zur Gruppe mit Intensivierung der Asparagina-

setherapie bei slow early response (langsamem Therapieansprechen) (HR=1,7; 95%-KI=1,1-

2,7; p=0,03). 

Zusammenfassend wurde in zitierter Studie der Abbruch der Asparaginase in der Erstlinienthe-

rapie mit einem schlechteren pEFS (hier DFS) verbunden, besonders bei Patient*innen mit hö-

herem Risiko (Gupta et al., 2020). 

Der notwendige Abbruch der Asparaginasetherapie war in der Univariatanalyse unserer Ge-

samtgruppe nicht signifikant auf das pEFS, es war jedoch eine deutliche Tendenz (p=0,066) 
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sichtbar. Besonders interessant ist der signifikante Einfluss des Abbruchs der Asparaginasethe-

rapie in einzelnen Subgruppen der Patient*innen. Eindeutig signifikant assoziiert mit einem 

erhöhten Risiko für ein Folgeereignis zeigte sich der Abbruch der Asparaginasetherapie bei den 

Patient*innen mit isoliertem KM-Rezidiv (pEFS= 0,35±0,05 vs. 0,51±0,03, p=0,019).  

Die Rezidivlokalisation und die Kombination mit KM-Beteiligung sind bekannte Prognosefak-

toren und Grundlage der Stratifizierung der ALL-REZ BFM 2002 (Einsiedel et al., 2005). Das 

Outcome eines isolierten ZNS-Rezidivs ist besser als das Outcome bei ZNS-Rezidiv in Kom-

bination mit einer KM-Beteiligung. Isolierte Hodenrezidive (meist späte Rezidive) haben sogar 

eine noch bessere Prognose. Chessells berichtete von Überlebensraten von etwa 15%, 25% und 

65% für kombiniertes Knochenmark, isolierte ZNS und isolierte testikuläre Rezidive (Chessells 

et al., 2003). Ein isoliertes KM-Rezidiv ist im Vergleich zu einem kombinierten KM-Rezidiv 

mit einem schlechteren pEFS assoziiert. Eine mögliche Erklärung ist, dass bei kombinierte KM-

Rezidiven die Leukämiezellen aus dem beteiligten Extrakompartiment stammen, in dem die 

Chemotherapie während der Erstlinientherapie keine volle Effektivität entwickeln konnte (z.B. 

Blut-Hirn-Schranke). Solche Leukämiezellen könnten weiter sensibel gegenüber Chemothera-

pie sein, während bei isolierten KM-Rezidiven das Risiko einer Chemoresistenz höher einzu-

schätzen ist (Einsiedel et al., 2005). 

Unsere Ergebnisse könnten eine geringere Effektivität der Asparaginase im extramedullären 

Kompartiment nahelegen. Die Wirkung der Asparaginase im leukämischen Knochenmark 

wurde schon früh nachgewiesen (Ho et al., 1970). Zudem gibt es Studien, die eine gute Wirk-

samkeit der Asparaginase bei KM-Rezidiv beschreiben (Kurtzberg et al., 2011, Ho et al., 1970).  

Eine weitere interessante Subgruppe stellten die Patient*innen dar, die ein spätes Rezidiv der 

ALL hatten. Hier hatte der Abbruch der Asparaginasetherapie einen hochsignifikanten Einfluss 

auf das pEFS der Patient*innen (0,46±0,06 vs. 0,68±0,03, p=0,001). 

Der Zeitpunkt des ersten ALL-Rezidivs hat starken Einfluss auf das Risiko eines Folgerezidivs. 

Die Dauer von der Erstdiagnose bis zum Rezidiv ist der stärkste bekannte individuelle Risiko-

faktor für das Gesamtüberleben (Oskarsson et al., 2016, Nguyen et al., 2008). Das Folgerezidiv 

ist das häufigste Folgeereignis. Die Salvage-Therapie für rezidivierte Patient*innen besteht ty-

pischerweise aus einer intensiven Chemotherapie mit KMT (Eckert et al., 2013a, Tallen et al., 

2010b). Frühere Studien haben gezeigt, dass Patient*innen mit frühem isoliertem KM-Rezidiv 
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oder jedem KM-Rezidiv einer T-ALL eine Indikation für eine allogene KMT haben. Die Indi-

kation für Patient*innen mit spätem KM-Rezidiv bleibt jedoch umstritten (Borgmann et al., 

2003, Locatelli et al., 2013, Barrett et al., 1994). 

Aufgrund der geringen Patient*innenzahl sind die Daten zu späten und sehr späten Rezidiven 

begrenzt (Kato et al., 2015). Die Stratifizierung der ALL-REZ BFM 2002 kategorisiert späte 

und isolierte extramedulläre Rezidive zu S1, der Strategiegruppe mit dem niedrigsten Risiko. 

Auch andere Studien, wie die von Kato et al., bestätigten, dass ein später und isolierter 

extramedullärer Rückfall ohne KMT geheilt werden kann. 

Die Kombination aus spätem und isoliertem KM-Rezidiv wiederum gehörte in unserer Analyse 

zu den Patient*innen, die besonders von einer kompletten Asparaginasetherapie profitierten. Es 

zeigte sich eine signifikant schlechtere Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Überlebens nach 

Abbruch der Asparaginasetherapie gegenüber den Patient*innen mit kontinuierlicher Aspara-

ginasetherapie (pEFS: 42% vs. 68%, p=0,001). Besonders die Jungen mit spätem isoliertem 

KM-Rezidiv und vollständiger Asparaginasetherapie wiesen ein signifikant besseres pEFS auf 

als diejenigen mit unvollständiger Asparaginasetherapie (69% vs. 38%, p=0,001) (siehe Kap. 

4.4.7). 

Bei dieser Subgruppe muss eine Anpassung der Therapie erwogen werden, falls keine konven-

tionellen Asparaginasepräparate mehr angewendet werden können. Möglicherweise kommt die 

Anwendung neuer Asparaginasearten in Frage, z. B. in Nanopartikeln oder Erythrozyten ver-

packte Präparate (Brito et al., 2019, Hammel et al., 2020). Aber auch eine prinzipielle Thera-

pieintensivierung (z.B. im Sinne einer allogenen Stammzelltransplantation) könnte für solche 

Patienten (mit hohem Risiko für ein Folgeereignis nach Abbruch der Asparaginasetherapie) 

indiziert sein. 

 

5.3 Methodik, Limitationen und Ausblick 

773 von 908 Patient*innen der ALL-REZ BFM 2002 Studie wurden in die Analyse einge-

schlossen. Das entspricht 85,1% der dokumentierten Patient*innen. Die Größe unserer Kohorte 

zählt zu den Stärken dieser Arbeit. Die Daten wurden retrospektiv erfasst, zum Teil anhand der 

vorhandenen Akten in der ALL-REZ Studienzentrale, außerdem wurden Dokumentationsbo-

gen über die Asparaginasetherapie von den behandelnden Kliniken überprüft und gegebenen-

falls vervollständigt. Die Dokumentationsbögen wurden von den jeweiligen behandelnden 
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Ärzt*innen aus den vielen verschiedenen teilnehmenden Kliniken der multizentrischen ALL-

REZ Studie ausgefüllt. Teilweise lagen die zu beurteilenden Patient*innenfälle schon mehrere 

Jahre zurück. Die retrospektive Art der Datenerhebung, die sich auf Epikrisen und Befragung 

verschiedener Ärzt*innen stützt, bringt eine gewisse Ungenauigkeit mit sich, die bei der Be-

wertung der Ergebnisse dieser Arbeit zu berücksichtigen ist. Die Dokumentation der uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen (UAWs) auf die Asparaginase war zum Analysezeitpunkt 

unvollständig. Dadurch mussten wir auf die Auswertung der Ursache des Wechsels bzw. Ab-

bruchs der Asparaginasetherapie verzichten. Auch die Asparaginaseaktivitätslevel (und MRD 

Werte) lagen nur bei einem geringen Teil der Kohorte vor, daher wurde von ihrem Einbezug zu 

Gunsten einer größeren Studienteilnehmer*innenzahl abgesehen. Dadurch bleibt die Beurtei-

lung/Diskussion der stillen Inaktivierung, sowie die Wirkung der Asparaginase auf die mini-

male Resterkrankung offen. Dabei wäre die Betrachtung der Aktivitätslevel besonders interes-

sant bei der Analyse der Patient*innen mit Wechsel der Asparaginasetherapie.  

Als weitere Stärke der Studie ist die systematische Erfassung der Daten und die Einteilung in 

Stratifizierungsgruppen zu benennen. Ein Bias der Datenlage betrifft die Subgruppenanalyse 

unserer Studie. Die Anzahl der Patient*innen der Strategiegruppen war sehr unterschiedlich 

(z.B. S1 < S2) und schränkt dadurch die Interpretierbarkeit der Analysen ein. Die getesteten 

Hauptvariablen das pEFS und pOS sind multifaktoriell. Die Ergebnisse können auch durch an-

dere Variablen und Einflüsse mitverursacht sein. So wurde bei 432 Patient*innen und damit 

mehr als der Hälfte unserer Gesamtkohorte (55,9%) eine KMT durchgeführt, welche sich er-

heblich auf das pOS auswirkt. Um dennoch eine statistisch valide Aussage zur Relevanz der 

Asparaginasetherapie bezüglich der Prognose treffen zu können, haben wir uns im Verlauf zu-

sätzlich zur univariaten für eine multivariate Analyse mittels Cox-Regression mit BIC-Opti-

mierung entschieden. Hier konnte ein signifikantes, unabhängiges Ergebnis bezüglich des Ab-

bruchs der Asparaginasetherapie auf das pEFS getroffen werden. Die zeitabhängige multivari-

ate Analyse zum Zeitpunkt des Abbruchs zeigte ein signifikant höheres Rezidivrisiko für den 

Abbruch der Asparaginasetherapie. Zusammenfassend ist die Interpretierbarkeit der Daten 

durch das retrospektive Design und die fehlenden Werte (Asparaginaseaktivität, MRD) beein-

trächtigt. Andererseits lassen die Ergebnisse unserer Arbeit Schlüsse zu, auf die bei einem zu-

künftigen prospektiven Studiendesign zu achten ist. 

Methoden zur Reduktion der Immunogenität der Asparaginase sind Gegenstand aktueller For-

schung. In der randomisierten multizentrischen Studie GRASPALL 2005-01 von Domenech et 
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al. (2011) wurde die Gabe von nativer E. coli-Asparaginase, die in Erythrozyten einkapsuliert 

wurde (GRASPA ®), bei Kindern und Erwachsenen mit Erstrezidiv der ALL untersucht. Dabei 

wurden vier Patient*innengruppen unterschieden. Drei Patient*innengruppen erhielten 

GRASPA® in unterschiedlichen Dosierungen und eine vierte Gruppe wurde mit nativer E. coli-

Asparaginase behandelt. Eine einzelne Injektion von 150 IU/kg GRASPA® lieferte ähnliche 

Ergebnisse wie acht intravenöse Injektionen von jeweils 10000 IU/m2 von E. coli-Asparagi-

nase. Das Sicherheitsprofil von GRASPA® zeigte eine Reduzierung der Anzahl und des 

Schweregrades allergischer Reaktionen und einen Trend zu weniger Gerinnungsstörungen 

(Domenech et al., 2011) (Hammel et al., 2020). 

Lorentz et al. (2011) haben in einer in vivo Studie eine Toleranzinduktionsstrategie mit einkap-

sulierter E. coli-Asparaginase bei Mäusen untersucht. Die Einmalgabe vor Beginn der eigentli-

chen Therapie mit einkapsulierter Asparaginase führte zu einer gesteigerten Toleranz der 

Mäuse gegenüber der nativen E. coli-Asparaginase. Gleichzeitig wurde die Bildung von Anti-

körpern verhindert und eine höhere Effektivität der einkapsulierten Asparaginase gezeigt. Au-

ßerdem zeigte sich in dieser Studie, dass die Einkapsulierung in Erythrozyten die Deletion an-

tigenspezifischer T-Zellen bewirkt (Lorentz et al., 2015). Somit könnte die Einkapsulierung 

einen ersten molekularen Schritt zu Reduktion der Immunogenität von Asparaginase bedeuten. 

Eine weitere Methode, die Toxizität der Asparaginase herabzusetzten, ist die Nanoverkapse-

lung. Brito et al. berichten in ihrer Arbeit von emulgierten Asparaginasenanopratikeln, die eine 

22% höhere Aktivität als das freie Enzym aufwiesen (Brito et al., 2019).  

Singh et al. berichten über den komplexen Prozess, die E. coli-Asparaginase in polymere Na-

nopartikel zu modifizieren. Im Mausmodell zeigte die nanoformulierte Asparaginase verrin-

gerte Toxizität bei gleichzeitig verbesserter Wirksamkeit (Singh et al., 2020). 

Auch die Einkapselung der Asparaginase in Liposomenträger zeigte im Mausmodell gute Er-

gebnisse. Nanolipsomale Asparaginase (200nm) wurde in der Forschung von Do et al. zusätz-

lich pegyliert und hatte eine geringere Immunogenität sowie eine verbesserte Bioverfügbarkeit 

im Vergleich zur freien Asparaginase (Do et al., 2019). 

Ein weiterer Ansatz besteht darin, genetische und epigenetische Risikofaktoren für schwere 

Nebenwirkungen auf die Asparaginase durch whole-exome sequencing (WES) vorauszusagen, 

sowie zelluläre Mechanismen für die Resistenz gegenüber Asparaginase besser zu verstehen 

(Abaji et al., 2017, Andrade et al., 2014).  
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Abschließend ist festzustellen, dass die Asparaginasetherapie ein effektives und wichtiges Be-

handlungselement der ALL-Rezidivbehandlung im Kindes- und Jugendalter darstellt. Ihre pro-

tokollgerechte Verabreichung sollte unabhängig von der Art der Asparaginase forciert werden. 

Das Arzneimittelmonitoring mittels Messung der Asparaginaseaktivität und eventueller Aspa-

raginase-Antikörper ist hierbei von großer Bedeutung. Bei gewissen Risikokonstellationen, wie 

spätem isoliertem KM-Rezidiv und männlichem Geschlecht mit Unverträglichkeit der Aspara-

ginase, sollte ggf. auf neuere Asparaginaseformen (einkapsuliert, in Erythrozyten) umgestellt 

werden. 

Darüber hinaus sollten weitere Studien durchgeführt werden, um mehr Verständnis der Resis-

tenzmechanismen gegen Asparaginase zu gewinnen. Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, 

dass zukünftig weiter an der Entwicklung einer optimierten Asparaginasegabe geforscht wer-

den sollte, um alternative Asparaginase-Arzneimittelkombinationen und -quellen zu prüfen. 
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6. Gesamtzusammenfassung 

Die akute lymphoblastische Leukämie (ALL) ist die häufigste Krebserkrankung im Kindesal-

ter. Trotz optimierter und intensiver Therapieoptionen erkranken 10-15% der Patient*innen an 

einem Rezidiv. Die Asparaginase stellt seit langem einen wichtigen Bestandteil in der ALL 

Behandlung dar. Obwohl die Asparaginase seit langem Therapiebestandteil ist, wurde die Be-

deutung in der Rezidivtherapie der pädiatrischen ALL bislang kaum untersucht. 

Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit die tatsächliche Gabe der Asparaginase im Rahmen 

des ALL-REZ BFM 2002 Protokolls untersucht. Hierzu wurden die gesammelten Daten der 

ALL-REZ BFM 2002 zusammen mit der Blocktherapiedokumentation retrospektiv analysiert. 

Es konnten 773 Patient*innen mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 9 Jahren in 

die Analyse eingeschlossen werden (2002-2016). Ziel der Arbeit war es, den Einfluss eines 

Abbruchs bzw. Wechsels der Asparaginase auf die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien und 

des Gesamtüberlebens zu prüfen. 

Die Patient*innen wurden aufgrund der Rezidivlokalisation, des Zeitpunktes des Rezidivs so-

wie des Immunphänotyps in vier Strategiegruppen (S1 – S4) eingeteilt. Die Hälfte der Pati-

ent*innen (50,6%) erlitt ein spätes Rezidiv, 219 Patient*innen (28,2%) ein frühes und 163 

(21,1%) ein sehr frühes Rezidiv. 489 Patient*innen (63,3%) hatten ein isoliertes KM-Rezidiv, 

bei 146 Patient*innen (18,9%) traten kombinierte KM-Rezidive auf und bei 138 Patient*innen 

(17,9%) wurden isoliert extramedulläre Rezidive diagnostiziert. Über die Hälfte der Rezidiv-

Patient*innen erhielt eine allogene HSZT (55,9%). Mehr als ein Drittel der Patient*innen 

(37,3%) verstarb im Beobachtungszeitraum. Insgesamt zeigte sich in unserer Kohorte ein 5-

Jahres-pEFS 0,51±0,02 und ein 5-Jahres-pOS von 0,61±0,02.  

Es fand sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Art des eingesetzten Asparagi-

nase-Präparates und dem Outcome. Bei 189 der insgesamt 653 Patient*innen ohne Abbruch der 

Asparaginase erfolgte im Verlauf der Rezidivtherapie ein Wechsel der Asparaginaseart. Das 5-

Jahres-EFS der Patient*innen mit/ohne Wechsel der Asparaginase war nicht signifikant unter-

schiedlich (p=0,086). Interessanterweise war jedoch das pOS der Patient*innen mit Wechsel 

der Asparaginase deutlich besser als das derer ohne Wechsel (72% vs. 59%, p=0,003). In der 

Gruppe der Patient*innen mit Wechsel des Asparaginasesubtyps fanden sich besonders häufig 

späte Rezidive (58,2% vs. 45,5%). Dies könnte ursächlich für das deutlich bessere pOS der 

Patient*innen sein.  
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Der Abbruch einer Therapie mit Asparaginase hingegen zeigte einen deutlichen Einfluss auf 

das ereignisfreie Überleben der Patient*innen. Die Asparaginasetherapie wurde bei 120 von 

773 Patient*innen in der Rezidivtherapie abgebrochen. Für diese Patient*innen zeigte sich in 

der Univariatanalyse eine tendenziell schlechtere Überlebenschance als für Patient*innen, wel-

che die komplette Asparaginasetherapie erhielten (pEFS=42% vs. 52%, p=0,066). In einzelnen 

Subgruppen (insbesondere späte, isolierte KM-Rezidive: pEFS=69% vs. 38%, p=0,001) wurde 

dieser Effekt hoch signifikant. 

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich der vorzeitige Abbruch der Asparagi-

nasetherapie (HR=1,5, 95%-KI=1,1-1,9, p=0,007) neben den bekannten Prognosefaktoren (Re-

zidivzeitpunkt, Rezidivlokalisation und Immunphänotyp) als unabhängiger Risikofaktor für ein 

Folgeereignis. Auch in der optimierten Cox-Regressionsanalyse mit BIC-Optimierung wurde 

der Abbruch der Asparaginase als signifikanter Prognosefaktor ermittelt (HR=1,4, 95%-

KI=1,1-1,9, p=0,007). In der Cox-Regressionsanalyse, welche den Zeitpunkt des Abbruchs der 

Asparaginasetherapie im Verlauf der Rezidivtherapie berücksichtigt, wurde der Abbruch der 

Asparaginase auch mit einem erhöhten Risiko für Folgeereignisse ermittelt (HR=1,5, 95%-KI= 

1,1-2,0, p=0,002).  

Unsere Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass eine komplette, protokollgerechte Asparagi-

nasetherapie mit einer verbesserten ereignisfreien Überlebenswahrscheinlichkeit von pädiatri-

schen Patient*innen mit erstem ALL-Rezidiv verbunden ist. Die Asparaginase scheint also 

nicht nur für die Effektivität der Erstlinientherapie, sondern auch für die Rezidivtherapie nach 

ALL-REZ BFM 2002 eine wichtige Bedeutung zu haben.  

Die protokollgerechte Durchführung der Asparaginasetherapie ist insbesondere durch allergi-

sche Reaktionen, aber auch andere schwere Nebenwirkungen, nicht selten unmöglich. Diese 

Arbeit unterstützt die Bedeutung der Weiterentwicklung von alternativen, weniger immunoge-

nen Asparaginase-Präparaten. 
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