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1. EINLEITUNG 

1.1 Einführung 

Leukämien bilden die häufigste maligne Erkrankung im Kindesalter. Sie entstehen durch ma-

ligne Transformation und klonale Expansion hämatopoetischer oder lymphatischer Zellen und 

deren Akkumulation primär im blutbildenden Knochenmark. Gegebenenfalls kommt es zu 

einer Infiltration lymphatischer Gewebe und extramedullärer Organe sowie zu einer Dissemi-

nation leukämischer Zellen ins Blut. 

In Abhängigkeit vom Krankheitsverlauf unterscheidet man akute und chronische Leukämien, 

die immunologisch entsprechend des proliferierenden Zellklons in einen myeloischen und 

einen lymphatischen Typ unterteilt werden.    

 

1.2 Die akute lymphoblastische Leukämie  

Die akute lymphoblastische Leukämie (ALL) ist gekennzeichnet durch die Dysregulation 

einer lymphatischen Vorläuferzelle der B- oder T-Zellreihe. In der Folge kommt es zu einem 

Reifungsstopp und zu einer unkontrollierten Proliferation des Zellklons.  

 

1.2.1 Epidemiologie  

Die ALL bildet mit 25-30% die häufigste maligne Erkrankung im Kindesalter und macht etwa 

75% aller Leukämien in dieser Altersgruppe aus.1-4 Bei einer Inzidenz von 31 pro 1 Millionen 

Kinder liegt der Erkrankungsgipfel im vierten Lebensjahr. Zwar kann in 70 – 80% der Fälle 

ein 5-jähriges ereignisfreies Überleben (probability of event-free survival, pEFS) erreicht 

werden,5-26 jedoch entwickeln trotz intensiver Chemotherapie 20 bis 30% der Patienten The-

rapieresistenzen und/oder rezidivieren.2,10,27,28  

 

1.2.2 Ätiologie 

Risikofaktoren für die Entstehung der ALL scheinen im Zusammenspiel von Umwelt- sowie 

endogenen und genetischen Faktoren zu liegen. Atombombenexplosionen in Hiroshima und 

Nagasaki sowie Reaktorunfälle wie in Tschernobyl haben gezeigt, dass das Auftreten von 

Leukämien durch radioaktive Strahlung begünstigt werden kann.29,30 Neben therapeutischer 

Strahlenbehandlung und diagnostischer Röntgenstrahlenbelastung bei Schwangeren 31,32 er-

höht auch eine Strahlentherapie im Kindesalter das Erkrankungsrisiko für Leukämien.33-35 Die 

Entstehung von Leukämien kann zudem durch Pestizide 36 und andere Chemikalien wie Koh-

lenwasserstoffe,37 aber auch durch Viren, beispielsweise das Epstein-Barr-Virus, gefördert 

werden.38 Es gibt Hinweise, dass bei beruflicher Benzol-Exposition der Eltern sowie in In-
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dustriegebieten ein erhöhtes Leukämierisiko für Kinder besteht.39 Auch kann der Einsatz von 

Zytostatika, insbesondere alkylierender Substanzen und Epipodophyllotoxinen, bei malignen 

Erkrankungen im Kindesalter das Risiko, im längerfristigen Verlauf an einer Leukämie zu 

erkranken, erhöhen.35,40,41 Sasco et al. berichten, dass sowohl das Rauchen der Mütter wäh-

rend der Schwangerschaft als auch der Väter vor der Geburt (wahrscheinlich durch eine gene-

tische Schädigung von Spermazellen) mit einem erhöhten Risiko insbesondere für akute Leu-

kämien und Lymphome bei Kindern einhergeht.42 Kinder mit Down-Syndrom sind einem 

deutlich gesteigerten Risiko für ALL ausgesetzt.43,44  

 

1.2.3 Prognose-Parameter der ALL 

Nach dem Protokoll ALL-BFM 2000 der Berlin-Frankfurt-Münster (BFM)-Gruppe werden 

die Patienten in die Risikogruppen SR (Standardrisiko), MR (mittleres Risiko) und HR (hohes 

Risiko) eingeteilt.45,46 Die Risikostratifizierung richtet sich in erster Linie nach dem Anspre-

chen auf die Chemotherapie. Mittels der Erfassung klonspezifischer Rekombinationen in T-

Zell-Rezeptor- und Immunglobulingenen anhand klonspezifischer DNA-Sonden als Nachweis 

einer minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) kann die Dynamik des 

Ansprechens der Leukämie auf die Therapie in der Induktionsphase quantitativ beurteilt wer-

den.46-52 Ein MRD-positiver Befund liegt bei einem Nachweis von mindestens einer Leukä-

miezelle pro 1000 normaler Zellen (≥ 10-³) vor, während < 10-³ Leukämiezellen als negativer 

MRD-Befund gewertet werden. Ein weiteres Stratifizierungsmerkmal bildet das Ansprechen 

auf Prednison (prednisone response). Dieses wird durch die Messung von Blasten im periphe-

ren Blutbild an Tag 8 nach sieben Tagen Prednison-Vorphase und intrathekaler Applikation 

von Methotrexat an Tag 1 bestimmt. Während in der Studie ALL-BFM 2000 neben Alter und 

Leukozytenzahl bei Diagnose auch die T-Immunologie nicht mehr als Stratifizierungsmerk-

mal gilt, wird diese zur Indikationsstellung von Stammzelltransplantation und Schädelbestrah-

lung weiterhin herangezogen. Von prognostischer Bedeutung ist zudem ein initialer Nachweis 

von mRNA der Fusionsgene BCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AML1 und E2A/PBX mittels 

Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) für die Beurteilung des Thera-

pieerfolges.  

 

1.2.3.1 Positiv prädiktive Faktoren 

Prognostische Faktoren der ALL lassen sich in Patienten-, Krankheits- und Therapie-

assoziierte Faktoren unterteilen.27 Dabei zählen zu erstgenannten Faktoren sowohl Alter und 

Geschlecht als auch die Zugehörigkeit zu verschiedenen ethnischen Gruppen. Ein Alter von 
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ein bis neun Jahren bei Diagnosestellung, weibliches Geschlecht und kaukasische oder asiati-

sche Volkszugehörigkeit gelten als positiv prädiktive Faktoren der ALL. Krankheitsassoziier-

te Faktoren wie eine Leukozytenzahl < 50.000/µl (white blood cells, WBC), ein DNA-Index 

> 1,16 sowie ein hyperdiploider Chromosomensatz von > 50 pro Leukämiezelle werden als 

prognostisch günstige Merkmale beschrieben. Zu diesen Faktoren gehören zudem die 

Trisomien 4, 10 und 17 sowie der Nachweis des Fusionsgens TEL/AML1.53,54 Bezüglich der 

Immunphänotypen der ALL wird die B-Vorläuferzell (BVZ)-ALL mit der besten Prognose 

assoziiert. In Hinblick auf die Therapie gilt der Nachweis von < 1000 Blasten/µl Blut an Tag 

8 nach sieben Tagen Prednison-Vorphase mit Methotrexat intrathekal an Tag 1 als weiterer 

wichtiger positiv prädiktiver Faktor zur Beurteilung des in vivo Therapieerfolges (gute Pred-

nison-Antwort, prednisone good response). Zudem sprechen auch ein blastenfreier Liquor 

sowie ein negativer MRD-Befund (siehe Kapitel 1.2.3) für einen günstigen Krankheitsverlauf.  

 

1.2.3.2 Negativ prädiktive Faktoren 

Ein Alter von < 1 Jahr 55 bzw. > 9 Jahren bei Diagnosestellung sowie männliches Geschlecht 

gelten als negative prognostische Faktoren der ALL.27,53,56 Krankheitsassoziiert stellen WBC 

> 50.000/µl,  Infiltration extramedullärer Organe, insbesondere des ZNS, durch leukämische 

Zellen sowie hypoploider Chromosomensatz < 45 in Blasten Kriterien einer schlechteren 

Prognose dar.53 Hinsichtlich zytogenetischer Merkmale gilt der Nachweis der Fusionsgene 

BCR/ABL (chromosomale Translokation t(9;22) (Philadelphia-Chromosom)),7,55,57 MLL/AF4 

(Translokation t(4;11)) 58,59 und E2A/PBX (Translokation t(1;19)),60 immunphänotypisch das 

Vorliegen einer T-Zell-ALL als prognostisch ungünstiger Faktor.27,53,61 Betrachtet man das 

Ansprechen auf die Therapie, so ist bei einem Nachweis von > 1000 Leukämiezellen/µl Blut 

an Tag 8 nach siebentägiger Prednison-Vorphase mit Methotrexat intrathekal an Tag 1 

(schlechte Prednison-Antwort, prednisone poor response) 55 sowie positivem MRD-Befund 

(siehe Kapitel 1.2.3) von einer eher schlechteren Prognose auszugehen.    

 

1.2.4 ALL-Rezidive 

Trotz stetiger Optimierungen in der ALL-Therapie treten bei 20-30% der Patienten Rezidive 

auf.10,27,28,62,63 Die im Vergleich zur Ersterkrankung deutlich schlechtere Langzeitprognose 

lässt sich insbesondere durch drei Merkmale beurteilen:   

1. Zeitpunkt des Rezidivs  (siehe Tabelle 1) 64 

2. Manifestationsort des Rezidivs 64-66   

3. Immunphänotyp des Rezidivs (T-ALL vs. non-T-ALL) 65,67 
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Das Auftreten von Rezidiven im Rahmen der Remissionsinduktionstherapie (sehr frühe Rezi-

dive) oder innerhalb von sechs Monaten nach Therapieende (frühe Rezidive) ist bei einem 

Langzeitüberleben von 10 bis 20% mit der schlechtesten Prognose assoziiert.63,68,69 Hingegen 

sprechen späte Knochenmark (KM)-Rezidive, welche die Zeitspanne von sechs Monaten nach 

Therapieabschluss überschreiten, mit einem Langzeitüberleben von 30-40% für eine günstige-

re Prognose.70,71   

 

Tabelle 1: Definition der Zeitpunkte des ALL-Erstrezidivs (ALL-REZ BFM) 

Zeitpunkt nach Erstdiagnose nach Ende der Ersttherapie* 

spät                           ≥ 6 Monate 

früh ≥ 18 Monate              und           < 6 Monate 

sehr früh < 18 Monate              und           < 6 Monate 

* Für den seltenen Fall, dass das Ende der Ersttherapie (i.d.R. Ende der vorangegangenen Dauertherapie) ≥ 6 
Monate und die Erstdiagnose < 18 Monate her ist (z.B. nach Therapieabbruch oder nach B-NHL-Therapie), ist 
der Rezidivzeitpunkt als spät zu definieren. 
 

Gaynon et al. berichten, dass Patienten mit isoliertem Hodenrezidiv eine deutlich bessere 

Wahrscheinlichkeit des Überlebens haben als solche mit isoliertem ZNS-Rezidiv. Bei isolier-

tem KM-Rezidiv ist die Prognose noch schlechter.64 

Je nach Lokalisation und Zeitpunkt des Rezidivs werden Patienten im aktuellen Protokoll der 

BFM-Studiengruppe zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem ALL-Rezidiv 

(ALL-REZ BFM) in nachfolgend definierte Strategiegruppen (S1 bis S4) eingeteilt (Tabelle 

2). Dabei wird bei Strategiegruppe 1 (S1) von einem niedrigen, bei Strategiegruppe 2 (S2) 

von einem intermediären Rezidivrisiko ausgegangen, während Strategiegruppen 3 und 4 (S3, 

S4) als Hochrisikogruppen eingestuft werden. 

In Hinblick auf die pEFS bestehen deutliche Unterschiede sowohl zwischen den einzelnen 

Strategiegruppen als auch innerhalb dieser Gruppen. Dabei lassen sich die meisten Kinder mit 

ALL-Rezidiv der Strategiegruppe 2 zuordnen, welche anhand zusätzlicher klinischer Parame-

ter (Ort und Zeitpunkt des Rezidivs, periphere Blastenzahl (peripheral blast cells, PBC) und 

BCR/ABL-Positivität) in die Subgruppen S2A, S2B, S2C und S2D unterteilt ist.   
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Tabelle 2: Definition der Strategiegruppen S1 bis S4 (ALL-REZ BFM) 

Immunphänotyp  non-T-ALL  (prä-) T-ALL 

Lokalisation 

                          
Zeitpunkt 

EM        
isoliert 

KM       
kombiniert 

KM                    
isoliert 

EM        
isoliert 

KM      
kombiniert 

KM     
isoliert 

sehr früh S2 S4 S4 S2 S4 S4 

früh S2 S2 S3 S2 S4 S4 

spät S1 S2 S2 S1 S4 S4 

EM = extramedullär KM = Knochenmark 

 

Zur Prognoseeinschätzung wird neben dem Zeitpunkt des Rezidivs und der PBC der Nach-

weis einer minimalen Resterkrankung (siehe Kapitel 1.2.3) an Tag 36 der Rezidivtherapie 

herangezogen. Ein negativer MRD-Befund ist mit einer pEFS von 86% assoziiert, während 

ein positiver MRD-Befund eine pEFS von 0% zur Folge hat.72 Zudem sind die Fusionsgene 

BCR/ABL, MLL/AF4, MLL/AF9 und MLL/ANL sowie TEL/AML1 bei ALL-Rezidiven von 

prognostischer Bedeutung. Der Nachweis der drei erstgenannten ist mit einer schlechteren 

Prognose verbunden.57 Heilungschancen sind bei BCR/ABL-positivem Befund lediglich mit 

intensivierter Polychemotherapie zur Remissionsinduktion und anschließender allogener 

Stammzelltransplantation (SZT) zu erwarten.57 Im Gegensatz dazu ist der Nachweis von 

TEL/AML1 bei in der Regel gutem Ansprechen auf eine erneute Chemotherapie mit einer gu-

ten Heilungschance verbunden.73-75  

Eine besondere therapeutische Herausforderung stellt die bei ALL-Rezidiven im Vergleich 

zur Ersterkrankung höhere Resistenz der Leukämiezellen gegenüber Glukokortikoiden und 

Zytostatika (Anthrazykline, Thiopurine) sowie L-Asparaginase dar.76,77 Dies erfordert nicht 

nur eine Intensivierung der Polychemotherapie, sondern auch einen vermehrten Einsatz von 

SZT, welche mit einer höheren Rate an Morbidität und Mortalität als die konventionelle 

Chemotherapie assoziiert sind. In Anbetracht der schlechten Prognose bei sehr frühen KM-

Rezidiven ist eine allogene SZT in diesem Falle am ehesten von Nutzen. Hingegen kann bei 

Patienten mit späten insbesondere isoliert extramedullär auftretenden Rezidiven mittels allei-

niger Chemotherapie eine Verbesserung der Prognose erreicht werden.78      

 

1.2.5 ALL-Therapie 

Im Rahmen der ALL-Therapie kommen sowohl bei Ersterkrankungen als auch bei Rezidiven 

Kombinationen mehrerer Chemotherapeutika zum Einsatz. Diese beinhalten neben 
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Glukokortikoiden und Asparaginase zahlreiche Zytostatika verschiedener Substanzgruppen: 

Alkylanzien, Anthrazykline, Vinca-Alkaloide, Folsäureantagonisten, Purin- und 

Pyrimidinanaloga sowie Etoposid. Nachfolgend soll in Anlehnung an das Therapieprotokoll 

ALL-REZ 2002 der BFM-Gruppe auf die einzelnen Wirkstoffgruppen näher eingegangen 

werden. 

  

1.2.5.1 Glukokortikoide 

Kennzeichnend für diese Substanzgruppe ist ihre immunsuppressive, antiphlogistische und 

ulzerogene Wirkung. Diese resultiert aus der Hemmung der Arachidonsäure-Freisetzung als 

Ausgangssubstanz für Leukotriene und Prostaglandine mittels Blockade des Enzyms 

Phospholipase 2. Bei der ALL-Therapie kommen Dexamethason und Prednison zum Einsatz. 

Erstgenanntes bindet im Vergleich zu anderen Substanzen aus dieser Gruppe mit höherer Af-

finität an Glukokortikoid-Rezeptoren lymphoblastischer Zellen. Folgen sind Komplexbildung, 

Translokation in den Zellkern und schließlich Apoptose der Leukämiezellen.  

 

1.2.5.2 Asparaginase 

Dieses Enzym wird von den Bakterien Escherichia coli und Erwinia chrysanthemi produziert 

und katalysiert die Spaltung der Aminosäuren Asparagin in Asparaginsäure und Ammonium 

sowie Glutamin in Glutamat und Ammonium. Ziel ist es den lymphoblastischen Leukämiezel-

len durch Asparagin-Depletion im Serum diese für sie essenzielle Aminosäure zu entziehen. 

Daraus resultiert für Organe mit hoher Protein-Syntheserate wie Leber und Pankreas trotz 

möglicher Asparagin-Synthese in Zellen des menschlichen Körpers ein relativer Mangel an 

Asparagin. Asparaginase greift  in die S-Phase des Zellzyklus ein. 

 

1.2.5.3 Zytostatika 

1.2.5.3.1 Alkylanzien 

Wichtige Vertreter dieser Wirkstoffgruppe bilden die Stickstoff-Lost-Derivate 

Cyclophosphamid und Ifosfamid aus der Gruppe der Oxazaphosporine. Beide Substanzen 

liegen als nahezu unwirksame prodrugs vor, ihre zytostatische Wirkung wird erst durch 

Metabolisierung mittels Enzymen der Cytochrom-P450-Gruppe in der Leber entfaltet. Die 

entstehenden Metabolite können kovalente Verbindungen mit DNA oder Proteinen eingehen. 

Es kommt zu Vernetzung und Spaltung von DNA-Strängen (cross-links) sowie zu einer Bil-

dung abnormer Basenpaare, letztlich ist eine Hemmung der DNA-Replikation und Transkrip-

tion die Folge. 
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Die zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid kommt in der S-Phase, diejenige von 

Ifosfamid hingegen in der G2-Phase des Zellzyklus zum Tragen. Acrolein, ein Metabolit von 

Cyclophosphamid, wirkt urotoxisch. 

 

1.2.5.3.2 Anthrazykline 

Zytotoxische Antibiotika dieser Wirkstoffgruppe wie Daunorubicin und Idarubicin werden 

aus Streptomyces-Arten isoliert. Ihr Einsatz als Zytostatika beruht auf mehreren Wirkungs-

mechanismen. Interkalation in die doppelsträngige DNA führt zum Abbruch der 

Nukleinsäuresynthese, während durch Inhibition des Enzyms Topoisomerase II eine 

Entwindung und Trennung der DNA-Stränge als wichtige Voraussetzung für die DNA-

Replikation sowie die Reparatur von DNA-Strangbrüchen behindert wird. Doppelstrangbrü-

che können durch in der Leber gebildete aktive Metabolite (Semichinonradikale) und zytoto-

xische Superoxide, Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikale ausgelöst werden.  

Akute und chronische häufig irreversible Kardiotoxizität mit Kardiomyopathie als limitieren-

de Nebenwirkung für den Einsatz von Anthrazyklinen sind am ehesten auf die Bildung der 

genannten Radikale zurückzuführen, wobei eine Korrelation mit der applizierten Gesamtdosis 

besteht. 

 

1.2.5.3.3 Vinca-Alkaloide 

Die Wirkung der Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vindesin) beruht auf einer Blockade der Mito-

se durch Bindung an Tubulin. Substanzen dieser Wirkstoffgruppe behindern sowohl DNA- als 

auch RNA-Synthese.  

 

1.2.5.3.4 Folsäureantagonisten 

Als Beispiel sei hier Methotrexat genannt, das als Antimetabolit spezifisch und reversibel das 

Enzym Dihydrofolatreduktase inhibiert. Die dadurch gestörte Purinnukleotidsynthese führt 

schließlich zu einer verminderten Synthese von DNA und RNA. Bei Auftreten von Neben-

wirkungen wie Mukositis und Dermatitis sowie Nephro- und Hepatotoxizität kann 

Methotrexat durch Tetrahydrofolsäure antagonisiert werden.  

 

1.2.5.3.5 Purinanaloga 

Purinanaloga wie Thioguanin und 6-Mercaptopurin sind Antimetabolite und werden durch 

das Enzym Hypoxanthin-Phosphoribosyl-Transferase in Triphosphatnukleotide umgewandelt. 

Deren Einbau in die DNA zieht nicht nur Strangbrüche, sondern auch Abbrüche der DNA-
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Neusynthese nach sich, wobei die zytotoxische Wirkung in der G1- und S-Phase des Zellzyk-

lus auftritt. Die durch Substanzen dieser Gruppe auslösbare Myelosuppression ist 

dosislimitierend. 

 

1.2.5.3.6 Pyrimidinanaloga 

Als Beispiel für die zur Gruppe der Antimetabolite gehörenden Pyrimidinanaloga sei hier 

Cytarabin genannt, welches insbesondere in der G1-Phase des Zellzyklus zytotoxisch wirkt. 

Mittels Phosphorylierung wird es in seine aktive Form (Cytosinarabinosidtriphosphat) umge-

wandelt und während der DNA-Replikation anstelle des Nukleotids Cytosintriphosphat als 

„falsche“ Base in die DNA eingebaut. Es kommt zu Strangbrüchen, zudem wird die 

Pyrimidinsynthese gehemmt.  

 

1.2.5.3.7 Etoposid 

Etoposid, ein Derivat des Epipodophyllotoxins aus dem Maiapfel (Podophyllum peltatum), 

hemmt die Zellteilung in der prämitotischen Phase. Seine zytotoxische Wirkung entfaltet es in 

der späten S- oder in der frühen G2-Phase. Durch Induktion von Einzel- und Doppelstrang-

brüchen der DNA wird die Zytotoxizität dieser Substanz zusätzlich verstärkt. Als Inhibitor der 

Topoisomerase II hemmt Etoposid die DNA-Reparatur. 

 

 

Abbildung 1: Wirkorte von Zytostatika der ALL-Therapie in Phasen des Zellzyklus nach Pui et al.79 
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1.3 Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender Enzymsysteme 

Im Hinblick auf Effektivität und Toxizität der beschriebenen Chemotherapeutika im Rahmen 

risikoadaptierter Behandlungsprotokolle bei der Therapie der ALL zeigen sich bedeutende 

interindividuelle Unterschiede. Einen Erklärungsansatz für diese Wirkungsvariabilität stellt 

die individuell unterschiedliche Metabolisierung von Medikamenten mit Hilfe Arzneimittel- 

metabolisierender Enzymsysteme (drug-metabolizing systems, DMS) dar.80-84 Genetische Va-

rianten dieser DMS kommen durch Basenaustausch in dem entsprechenden kodierenden Gen 

zustande. Tritt eine Variante mit einer Häufigkeit von mehr als einem Prozent in der Bevölke-

rung auf, so spricht man von einem Polymorphismus (single nucleotid polymorphism, SNP). 

Im Gegensatz dazu werden Allelfrequenzen von unter einem Prozent als Mutationen bezeich-

net.85 

Veränderungen des Substratstoffwechsels werden durch Polymorphismen der DMS verur-

sacht. Jene, die mit einer geringeren Aktivierung oder einem Funktionsverlust des Enzyms 

einhergehen, führen zu einer verlangsamten Elimination und somit Akkumulation des jeweili-

gen Substrates. In der Folge kommt es zu verlängerter Wirkung oder vermehrt auftretenden 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen, bei Medikamenten, deren Wirkung erst nach 

Metabolisierung zum Tragen kommt (prodrugs), gegebenenfalls zum vollständigen Wir-

kungsverlust. Phänotypisch werden homozygote Träger solcher Polymorphismen als langsa-

me Metabolisierer (poor metabolizer, PM) von Individuen mit ultra-schnellem Metabolismus 

(ultra-rapid metabolizer, UM) infolge einer Genduplikation unterschieden. 

 

1.3.1 Assoziation hereditärer Polymorphismen von DMS mit Krebsrisiko 

Ein Zusammenhang zwischen hereditären Polymorphismen der DMS Cytochrom P450 (CYP) 

1A1, Glutathion-S-Transferase (GST), Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) und/oder N-

Acetyltransferase (NAT) 2 und dem Entstehungsrisiko von Neoplasien des Gehirns, der Lun-

ge, Harnblase, Cervix und Mamma sowie des Gastrointestinaltraktes und Hals-Nasen-Ohren-

Bereiches ist in verschiedenen Studien beschrieben worden.86-115 

Bezüglich des Myelodysplastischen Syndroms (MDS) liegen widersprüchliche Untersuchun-

gen vor. So wird GSTT1 in der Studie von Chen et al. mit einem erhöhten MDS-Risiko asso-

ziiert 116, während Davies et al. diesen Zusammenhang nicht bestätigen konnten.117  

Im Hinblick auf die Leukämogenese im Kindesalter werden bestimmte Genotypen von 

CYP1A1, GSTM1 und GSTT1 mit einem erhöhten ALL-Risiko in Zusammenhang 

gebracht.3,118-120 Dabei sind sowohl einzelne als auch die Kombination mehrerer Polymor-
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phismen mit entsprechend additiver Wirkung von entscheidender Bedeutung für eine Zunah-

me der ALL- Erkrankungswahrscheinlichkeit.  

 

1.3.2 Phase I-/II–Enzyme  

Je nach Wirkmechanismus lassen sich DMS den Phase-I- bzw. Phase-II-Enzymen zuordnen. 

Die Wirkung erstgenannter, wie beispielsweise der Isoenzyme des CYP 450-Familie, ist 

durch Aktivierung von Medikamenten oder Karzinogenen mittels Einführung einer funktio-

nellen Gruppe am Substrat durch Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse gekennzeichnet. Pha-

se-II-Enzyme vermögen anhand von Glukoronidierung, Acetylierung, Sulfatierung oder Kon-

jugation von Glutathion hydrophile und damit renal eliminierbare Verbindungen herzustel-

len.121 Als Beispiele seien hier neben Isoenzymen von NAD(P)H-Quinon-Oxidoreduktase I 

(NQO1), TPMT, Epoxidhydrolase und NAT jene der GST genannt, welche im Rahmen dieser 

Arbeit näher betrachtet werden sollen. 

 

1.4 Glutathion-S-Transferasen 

Glutathion-S-Transferasen (GST) sind Phase II-Enzyme, welche durch Konjugation mit 

Glutathion die Inaktivierung verschiedener hydrophober und elelektrophiler endo- und exoge-

ner Substrate katalysieren.27,122-130 Dazu gehören u.a. Organophosphate, Epoxide und poly-

zyklische Kohlenwasserstoffe.117,131 GST sind unmittelbar an dem Metabolismus antileukämi-

scher Substanzen und deren Metabolite wie Alkylanzien (z.B. Cyclophosphamid), Etoposid, 

Doxorubicin, Anthrazykline und Steroide beteiligt 1,27,120,132-134 und schützen vor oxidativem 

Stress.129,135 Somit können GST-vermittelte Stoffwechselvorgänge sowohl eine protektive 

Wirkung haben als auch zur Entstehung mutagener und karzinogener Substanzen führen. 

Lösliche GST mit dimerer Struktur werden sieben Klassen zugeordnet: alpha (α), mu (µ), 

pi (π), theta (θ), zeta (ζ), omega (ω) und sigma (σ).136  

Innerhalb dieser Klassen erfolgt mittels arabischer Zahlen die weitere Unterteilung in Unter-

einheiten nach der Reihenfolge ihrer Beschreibung.136-138 In dieser Arbeit sind GST der µ- 

sowie der θ-Klasse Gegenstand der Untersuchungen.  

 

1.4.1 Polymorphismen der GST 

Polymorphismen sind sowohl für die GST der µ- (GSTM1) als auch für jene der θ-Klasse 

(GSTT1) beschrieben. Dabei ist das Fehlen der Enzymaktivität in beiden Fällen auf eine 

homozygot vererbte Gendeletion (Nullgenotyp) zurückzuführen.108,117,120,139,140 Folge der feh-
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lenden Enzymfunktion ist eine Akkumulation kanzerogener Substrate im Körper mit erhöh-

tem Erkrankungsrisiko für verschiedene Karzinome (s.u.  1.4.1.1.4 und 1.4.1.2.4).    

 

1.4.1.1 GSTµ 

1.4.1.1.1 Gen 

Das kodierende Gen für GSTM1 ist auf Chromosom 1p13.3 lokalisiert.108,141-143 Folgende 

Allelvarianten sind bisher bekannt: das Wildtypallel (GSTM1*1), die GSTM1-Deletion (Null-

genotyp, GSTM1*0) sowie GSTM1*A und GSTM1*B. Letztere unterscheiden sich durch eine 

C→G-Substitution an Basenposition 534, welche den Austausch von Lysin durch Asparagin 

an Kodon 172 zur Folge hat.108,139,144  

 

1.4.1.1.2 Frequenz  

GSTM1*0/*0 kommt bei 38-67% der kaukasischen, 33 bis 63% der ostasiatischen und 22 bis 

35% der afrikanischen und afro-amerikanischen Ethnien vor.108,134 

 

1.4.1.1.3 Fremdstoff-Metabolisierung  

Die Entgiftung von polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoff-Epoxid-Verbindungen, 

wie z.B. Metabolite von Benzpyren,127 alkylierenden Nitroseharnstoffderivaten, z.B. Bis-

Chlorethyl-Nitrosurea (BCNU),145 und Arylaminen wird durch GSTM1 entscheidend vermit-

telt.  Zudem ist GSTM1 an der Metabolisierung von Alkylanzien wie Cyclophosphamid betei-

ligt.133,146-149        

 

1.4.1.1.4 Assoziation zu Erkrankungen 

Epidemiologische Studien zeigen eine Assoziation zwischen GSTM1*0/*0 und dem Risiko, 

an Lungen-,86-90,113,115 Larynx- 91 und Harnblasen- bzw. Urothelkarzinomen,89,92-95,150 häufig 

in Kombination mit Zigarettenrauch,89,93,95,96,110 Adenokarzinomen des Kolons 97,98 und Ma-

gens,98 malignen Melanomen 99 und Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches 100 zu 

erkranken. 

Die Untersuchungen bezüglich eines Zusammenhangs zwischen Polymorphismen der GST 

und MDS sowie akuten Leukämien zeigen widersprüchliche Ergebnisse. Während Tsabouri et 

al. von einem signifikanten Effekt von GSTM1*0/*0 auf das MDS-Risiko ausgehen,151 konnte 

in anderen Studien eine Assoziation weder für GSTM1*0/*0 allein 116,152,153 noch für die 

Kombination aus GSTM1*0/*0 und GSTT1*0/*0 als Doppelnullgenotyp 154 belegt werden. 

Haase et al. fanden bei Patienten mit MDS/akuter myeloischer Leukämie (AML) nach 
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Chemo- und/oder Radiotherapie zur Behandlung eines Mamma-Karzinoms ein gehäuftes Auf-

treten des Doppelnullgenotyps.154 

Für AML ist im Vergleich zu ALL eine gesteigerte Expression von GST der µ-Klasse be-

schrieben,155 wobei GSTM1*0/*0 bei AML sowohl im Kindesalter 156 als auch bei Erwachse-

nen, isoliert oder als Doppelnullgenotyp mit GSTT1*0/*0,157 einen signifikanten Risikofaktor 

darstellt. Im Gegensatz dazu konnte diese Assoziation in anderen Studien nicht festgestellt 

werden.152,154,158-160 

Ein im Vergleich zu den entsprechenden Kontrollgruppen gehäuftes Auftreten von 

GSTM1*0/*0 bei Patienten mit ALL ist mehrfach beschrieben worden, wobei ein damit ver-

bundenes erhöhtes Risiko an ALL zu erkranken angenommen wird.4,118,119,155,161 Bei gleich-

zeitigem Vorhandensein von GSTM1*0/*0 und CYP1A1m1 162 oder Cyp1A1*2A 119 und/oder 

NAT2 4 steigt dieses Risiko zusätzlich an. Für die Kombination aus GSTM1*0/*0 und 

GSTP1*B ist ebenfalls ein erhöhtes ALL-Risiko beschrieben worden.163 Chen et al. fanden 

eine signifikant erhöhte Frequenz des Doppelnullgenotyps (GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0) bei 

afro-amerikanischen Kindern mit ALL, jedoch konnten diese Genotypen bei Kaukasiern nicht 

mit einem gesteigerten ALL-Risiko in Zusammenhang gebracht werden.120 Auch in anderen 

Studien konnte diese Assoziation nicht nachgewiesen werden.3,117,156,164 In einer Untersu-

chung an japanischen Kindern zeigte sich eine niedrigere Frequenz von GSTM1*0/*0 bei 

ALL-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe.165 Barnette et al. fanden ein erhöhtes ALL-

Risiko bei Kindern mit non-GSTM1*0/*0.166 

Hinsichtlich der Heilungschancen bei ALL kann GSTM1*0/*0 kann sowohl mit einem redu-

zierten 167,168 als auch mit einem erhöhten Rezidivrisiko für frühe Rezidive (< 30 Monate nach 

Therapiebeginn) bei Kombination mit GSTT1*0/*0 als Doppelnullgenotyp 165 assoziiert sein. 

Eine Tendenz zu einem reduziertem Auftreten von ZNS-Rezidiven bei Nachweis von 

GSTM1*0/*0 konnte von Chen et al. gezeigt werden.120 Rocha et al. beschreiben ein vermehr-

tes Auftreten von hämatologischen Rezidiven bei ALL-Patienten mit non-GSTM1*0/*0, wel-

ches bei Anwesenheit der TYMS 3/3-Genotyps noch gesteigert wird.135 Ein verringertes Re-

zidiv-freies Überleben von Kindern mit ALL, deren Blasten GSTµ-positiv sind, ist von Hall 

et al. demonstriert worden.132 

In anderen Untersuchungen konnte keine Korrelation zwischen GSTM1*0/*0 und 

Rezidivrisiko 120,169 bzw. Heilungschancen (outcome) 1,117,120,169 bei Patienten mit ALL festge-

stellt werden.       
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1.4.1.2 GSTθθθθ 

1.4.1.2.1 Gen 

Das kodierende Gen für GSTT1 liegt auf Chromosom 22q11.2.170 Entsprechend GSTM1 wird 

das Wildtypallel als GSTT1*1 bezeichnet, die GSTT1-Deletion (Nullgenotyp) als 

GSTT1*0.108,142 

 

1.4.1.2.2 Frequenz 

Bei Kaukasiern ist der Genotyp GSTT1*0/*0 mit einer Frequenz von 11 bis 18% deutlich sel-

tener als GSTM1*0/*0 nachweisbar, während dieser bei der ostasiatischen Bevölkerung mit 

16 bis 58% und bei Afrikanern und Afro-Amerikanern mit 24 bis 38% ähnliche Frequenzen 

wie GSTM1*0/*0 zeigt.108,134 

 

1.4.1.2.3 Fremdstoff-Metabolisierung  

GSTT1 katalysiert den Abbau von Halomethanen, z.B. Methylbromid, Dihalomethanen,  

1-Butadien, Ethylenoxid und Alkylanzien.171, 172 Dabei führen Veränderungen der DNA vor-

wiegend zu einer Störung der DNA-Replikation und –Transkription in sich schnell-teilenden, 

proliferierenden Zellen. Bei Vorliegen von GSTT1*0/*0 können die Metabolite dieser muta-

genen und kanzerogenen Substanzen nur eingeschränkt metabolisiert werden.140 Hingegen 

kann es durch GSTT1-vermittelte Glutathion-Konjugation zur Entstehung toxischer 

Metabolite wie z.B.  Dichlormethan und –ethan  kommen.173,174 

 

1.4.1.2.4 Assoziation zu Erkrankungen 

Auch für GSTT1*0/*0 ist ein erhöhtes Risiko für kolorektale,102,103 Magen-,101 Lungen- 90 und 

Harnblasenkarzinome,89,96,104,110 darüber hinaus für Nierenzellkarzinome,105 Astrozytome 106 

und Oligodendrogliome 107 beschrieben worden.  

Bei Patienten mit MDS fand sich im Vergleich zu Gesunden eine erhöhte Frequenz von 

GSTT1*0/*0, wobei von einem erhöhten MDS-Erkrankungsrisiko ausgegangen wird.116,175 In 

anderen Studien konnte diese Assoziation nicht nachgewiesen werden.153,158,176 

Auch hinsichtlich der AML liegen keine einheitlichen Ergebnisse vor. Während ein gesteiger-

ter Nachweis von GSTT1*0/*0, auch in Kombination mit GSTM1*0/*0, bei Erwachsenen mit 

AML 157 sowie ein reduziertes Langzeitüberleben 131 beschrieben worden sind, könnte der 

Nullgenotyp bei Kindern auch mit einem reduzierten AML-Risiko einhergehen.164 Basu et al. 

und Crump et al. fanden keine Assoziation zwischen GSTT1*0/*0 und AML-Risiko.158,159 
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Wie bereits unter Abschnitt 1.4.1.1.4 genannt, konnte ein gehäuftes Vorkommen von 

GSTT1*0/*0 in Kombination mit GSTM1*0/*0 als Doppelnullgenotyp bei afro-

amerikanischen Kindern mit ALL festgestellt werden,120 eine Assoziation zwischen Doppel-

nullgenotyp 117 bzw. isoliertem GSTT1*0/*0 und erhöhtem Risiko, an einer ALL zu erkranken, 

fand sich jedoch nicht.3,117,120 Im Gegensatz dazu wurde in anderen Studien sowohl ein gerin-

geres 166,168 als auch ein erhöhtes ALL-Risiko ermittelt.177 

Eine Reduktion des Rezidivrisikos von ALL-Patienten mit GSTT1*0/*0 konnte gezeigt wer-

den.134,167,168 Die Kombination mit weiteren GST-Genotypen (GSTM1*0/*0 und GSTP1 an 

Kodon 105) verringerte das Risiko zusätzlich.168 Hingegen war der Doppelnullgenotyp 

GSTT1*0/*0 / GSTM1*0/*0 (s.u. 1.4.1.1.4) mit einem deutlich erhöhten Risiko für frühe Re-

zidive assoziiert.165 Andere Studien ergaben keinen Zusammenhang zwischen Rezidiv- 

risiko 1,4,117,120,156 bzw. Heilungschancen (outcome) 117,120 und GSTT1*0/*0. 
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2. FRAGESTELLUNG 

Glutathion-S-Transferasen (GST) nehmen als Fremdstoff-metabolisierende Enzyme einen 

entscheidenden Einfluss auf die Metabolisierung von Zytostatika im Rahmen der 

Polychemotherapie von Kindern mit ALL.  

Polymorphismen der GST stellen einen prädisponierenden Faktor für die Entstehung ver-

schiedener Neoplasien dar. Während sich die GST-Wirkung bei Vorliegen eines homozygoten 

Genotyps ohne Alleldeletion (GSTM1*1/*1; GSTT1*1/*1) voll entfalten kann, gehen Wildtyp 

(GSTM1*1/*0; GSTT1*1/*0) und Nullgenotyp (GSTM1*0/*0; GSTT1*0/*0) mit einer gerin-

geren Aktivierung oder einem Funktionsverlust des jeweiligen Enzyms einher. Eine Akkumu-

lation und langsamere Elimination des entsprechenden Zytostatikums und seiner Metabolite 

mit verlängerter Wirkung und/oder gehäuften unerwünschten Arzneimittelwirkungen sind die 

Folge. Handelt es sich um prodrugs mit Wirkungseintritt erst nach Metabolisierung, kommt 

es gegebenenfalls zu einem vollständigen Wirkungsverlust. Auf diesem Wege beeinflussen 

GST in bedeutendem Maße Detoxifizierung und Toxizität und somit auch die Effektivität der 

Zytostatika.  

Durch Genotypisierung der GST bei Diagnosestellung könnte ein wichtiger Schritt in Rich-

tung einer individualisierten Zytostatika-Therapie von ALL-Rezidiven im Kindesalter unter-

nommen werden, um sich dem Ziel einer optimierten Behandlung mit maximaler Wirksam-

keit bei kleinstmöglicher Toxizität anzunähern. 

Unter diesem Aspekt wurden folgende Fragestellungen formuliert: 

1.Wie verhält sich die Verteilung der GST-Genotypen bei Kindern mit ALL-Erstrezidiv im 

Vergleich zu Gesunden? 

2.Weisen die Inzidenzen der GST-Polymorphismen zu verschiedenen Erkrankungszeitpunkten 

Unterschiede auf (Erstrezidiv im Vergleich zu Ersterkrankung)?   

3.Existieren Korrelationen zwischen GST-Polymorphismen und klinischen Parametern bei 

ALL-Erstrezidiv im Kindesalter? (Zeitpunkt, Lokalisation, Immunphänotyp, Geschlecht, 

Blasten-/Leukozytenzahl) 

4.Korreliert das Auftreten von GST-Polymorphismen mit der Langzeitheilung von Kindern 

mit ALL-Erstrezidiv? 
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3. PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN 

3.1 Patienten 

Zur Bestimmung von Frequenz und Bedeutung der GST-Polymorphismen als Risikofaktor bei 

der Pathogenese der ALL und Einflussgröße auf die Therapie von ALL-Rezidiven wurden 

Proben von 276 Kindern mit ALL (238 Erstrezidive, 38 Ersterkrankung) und einer Kontroll-

gruppe aus 72 Gesunden untersucht. Leukämische Zell-DNA aus KM-Aspiraten bzw. DNA 

aus Leukozyten von Gesunden wurden zur molekulargenetischen Diagnostik herangezogen. 

Bei Nachweis eines Polymorphismus wurden die Untersuchungen zum Vergleich an somati-

schen mononukleären KM-Zellen zum Zeitpunkt der Remission durchgeführt. Entsprechend 

der Therapieoptimierungsstudien der BFM-Gruppe wurden sowohl die Kinder mit ALL-

Erstrezidiv (ALL-REZ-BFM 1983-2002) als auch jene mit ALL-Ersterkrankung (ALL-BFM 

1981-2000) behandelt. Bei letztgenannten erfolgte die Analyse der Polymorphismen an Pro-

ben aus der Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hämatologie, Charité - Universi-

tätsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum. Proben von Patienten mit ALL-Erstrezidiv 

wurden der Einrichtung von weiteren Kliniken für pädiatrische Onkologie/Hämatologie bun-

desweit zur Diagnostik zugesendet.   

Die Kontrollgruppe wurde aus gesunden Labormitarbeitern und Studierenden gebildet, die 

bisher weder an einer neoplastischen noch einer chronischen Erkrankung gelitten hatten. 

 

Tabelle 3: ALL-Patientenkollektiv bei Kindern mit Erstrezidiv bzw. Ersterkrankung im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (ALL-REZ BFM) 

  Rezidiv Ersterkrankung Kontrollgruppe 

Immunphänotyp 
BVZ 204 34  

(prä-) T-ALL   34   4  

Gesamt  238 38 72 
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3.2 Material 

3.2.1 Chemikalien 

FMC BioProducts, Rockland, ME, USA 

 MDE, Gel Solution 
 NuSieve GTG Agarose    

SeaKem GTG Agarose    

Gibco BRL Life Technologies, Paisley, Schottland 

 Acrylamid 
 MgCl2 

Sigma, Deisenhofen, Deutschland 

 BSA 

 

3.2.2 Puffer und Lösungen 

Tris-Puffer:       1 M Tris/HCl, pH 7,5 

 

3.2.2.1 DNA-Isolierung 

Erythrozytenlysepuffer: 155 mM NH4Cl 
      10 mM KHCO3 

10 x TEN-Puffer:  200 mM Tris, pH 7,5  
      25 mM EDTA 
    300 mM NaCl 

Proteinase K:     20 mg/ml 

Phenol:                                   1 kg kristallines Phenol wird bei 37°C in ca. 1000 ml Aqua 

dest. gelöst, zur Einstellung des pH von 7,8 mit 0,1 M TrisCl 

ausgeschüttelt und mit Hydrocholin (1:1000, v/v) versetzt.  

Chloroform/Isoamylalkohol:  24:1 (v/v) 

 

3.2.2.2 PCR 

Perkin Elmer, Branchburg, NJ, USA 

          Gene Amp 10 x PCR-Puffer 

USB, Cleveland, Ohio, USA 

 10 x PCR-Puffer 

Gibco Life Technologies, Karlsruhe, Deutschland 

 10 x PCR-Puffer  
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3.2.2.3 Elektrophorese 

1 x TBE, pH 8,0:      90 mM  Tris 
  90  mM  Borsäure 

     2,5  mM  EDTA 

1 x TAE, pH 8,0:    24,2  g Tris-Base (TRIZMA-Base, 99,9%) 
     5,71 ml Eisessig (100%) 
   10  ml  EDTA 0,5 M 
                                               500 ml Aqua dest.   

1 x Gelladepuffer (OrangeG): 20  %    Ficoll 
   10  mM   Tris, pH 7,5   
     1 mg/ml   OrangeG 

 

3.2.3 Enzyme 

Perkin Elmer, Branchburg, NJ, USA 

 AmpliTaq DNA-Polymerase 

Gibco Life Technologies, Karlsruhe, Deutschland 

 Platinum Taq DNA-Polymerase 

 

3.2.4 Nukleinsäuren 

Boehringer Mannheim GmbH, Heidelberg, Deutschland 

 Deoxynukleosid-Triphosphat-Set 

BRL Life Technologies, Inc., Gaithersburg, USA 

 1 Kb-DNA-Leiter 

TIB Molbiol, Berlin, Deutschland 

 Oligonukleotide (Primer und Sonden) 

 

3.2.5 Nukleinsäureextraktion 

Qiagen Inc., Chatsworth, CA, USA 

QIAquick DNA Purification System™   

 

3.2.6 Filme 

Polaroid Co., Cambridge, Mass., USA  

Land Pack Filme Typ 667 (36 DIN) 
 

 



 23 
 

3.2.7 Software 

Bio-Rad Laboratories, Hercules, Ca, USA 

Molecular Analyst® /PC, UV Gel Documentation  

Microsoft®   
Office Word 2007 
Office Excel 2007 

SPSS Inc., Chicago, IL, USA  

SPSS Statistics, Version 17.0 

 

3.2.8 Geräte  

Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA 

 Wide Mini-Sub® Cell (Agarosegelelektrophoresekammmer) 
Gel Doc 1000™ (Gel-Dokumentationssystem) 

Braun Biotech International, Melsungen, Deutschland   

Certomat® R/Certomat® H, B. (Schüttelinkubator) 

Eppendorf GmbH, Hamburg, Deutschland 

 Centrifuge 5415 C 
 Biophotometer 

Fröbel Labor Technik GmbH, Berlin, Deutschland    

TFX-20M (UV-Transilluminator) 

Perkin-Elmer Life Sciences, Foster City, CA, USA 

 Sequencer ABI Prism 377 

Polaroid, Offenbach/Main, Deutschland     

Polaroid CU-5 Nahaufnahme-Kamera 

 

3.3 Methoden 

3.3.1 DNA-Isolierung 

Mittels Ficoll-Dichtegradienten-Zentrifugation wurden mononukleäre Zellen aus den KM-

Proben von Kindern mit ALL und aus Blutproben von Gesunden isoliert.178,179 Natives Kno-

chenmark bzw. Blut wurde entsprechend der darin enthaltenen Zellzahl mit RPMI verdünnt 

(meist 1:3, teilbar durch 5). Davon wurden je 5 ml mit 4 ml Ficoll unter- oder überschichtet 

und über 18 Minuten bei 2000 U/min zentrifugiert. Die mononukleären Zellen wurden vor-
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sichtig abgenommen und mit 10 ml RPMI aufgefüllt. Bei 1500 U/min wurde über zehn Minu-

ten erneut zentrifugiert. Der Überstand wurde abgekippt und das Zellpellet aufgewirbelt. Ins-

gesamt wurde diese Prozedur zweimal wiederholt. Anschließend wurden die Zellen abge-

nommen und nach Lösung in 1 ml PBS (phosphate buffered saline, phosphatgepufferte Salz-

lösung) gezählt. Es folgten Einfrierung in fetalem Kälberserum mit DMSO (Dimethylsulfoxid) 

(1:10) bei -80°C und später Umlagerung in Flüssigstickstoff. Nach der Separation wurden 

etwa 1 x 107 Zellen zur Isolierung von DNA umgehend mit Lysepuffer versetzt.     

Vor 1993 wurde DNA nach der Phenol-Chloroform-Methode extrahiert.180 Um Erythrozyten 

selektiv zur Lyse zu bringen, wurden 3 bis 5 ml Knochenmark mit Erythrozytenlysepuffer 

dreifachen Volumens gemischt. Waren diese vollständig zerstört, erfolgte die Zentrifugation 

der Leukozyten mit 1200 U/min über 30 Minuten. Nach Resuspension des sedimentierten 

Leukozytenpellets in 10 ml TEN-Puffer wurden Proteinase K (Endkonzentration: 10 µg/ml) 

und 1/10 Volumen 20% SDS (sodium dodecyl sulfate, Natriumdodecylsulfat) hinzugegeben. 

Anschließend wurde die Probe bei 37°C für ca. zwölf Stunden auf dem Roller-Mixer 

inkubiert, wobei sich Zell- und Kernmembran der Leukozyten auflösten und DNA freigesetzt 

wurde. Durch Extraktion mit Phenol und Chloroform/Isoamylalkohol wurde diese von Zell-

proteinen gereinigt. Dazu wurde die Probe mit jeweils 1/2 Volumen Phenol und Chloro-

form/Isoamylalkohol versetzt und zehn Minuten gemischt. Nach Zentrifugation über 15 Mi-

nuten bei 5000 U/min wurde der Überstand in ein weiteres Gefäß dekantiert. Dieser Vorgang 

wurde wiederholt, bis in der Interphase keine Proteine mehr enthalten waren. Zur Reinigung 

der Probe von Phenolresten wurde 1/10 Volumen Chloroform/Isoamylalkohol verwendet. In  

3 Volumina absolutem Ethanol und 1/10 Volumen 2 M Natriumacetat wurde die DNA präzi-

pitiert, in 70%igem Ethanol gewaschen und je nach gewonnener DNA-Menge in 300 bis  

2000 µl Tris-Puffer gelöst.           

Die Phenol-Chloroform-Extraktion wurde durch die DNA-Isolation mit Qiagensäulen 

(QIAquick DNA Purification System™, Qiagen Inc., Chatsworth, CA, USA) ersetzt.  

Konzentration und Reinheit der DNA wurden mittels Dichtemessung im Photometer bei einer 

Wellenlänge von 260 nm (Absorptionsmaximum von DNA) und 280 nm (bei Verunreinigung 

durch Proteine und aromatische Substanzen) bestimmt. Dabei wurde die DNA gegebenenfalls 

auf die gewünschte Konzentration verdünnt (Verdünnungsfaktor (VF): 1:40). Folgende For-

mel wurde zur Berechnung der DNA-Konzentration angewendet: 

VF x 50 µg/ml x OD der gemessenen Probe [1 OD von dsDNA = 50 µg/ml H2O] 

(Einheit: µg/ml, OD = optische Dichte, ds = doppelsträngig) 
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3.3.2 PCR 

Anhand dieser Methode gelingt es durch Nachahmung der in vivo DNA-Replikation eine spe-

zifische DNA-Sequenz innerhalb kürzester Zeit millionenfach zu amplifizieren.181,182 Folgen-

de Komponenten werden benötigt:  

• einsträngige DNA 

• Primer  
• dNTP (Desoxyribonukleotidtriphosphate) 
• DNA-Polymerase 

Bei den Primern handelt es sich um jeweils 15 bis 30 Basen umfassende Oligonukleotide, 

welche komplementär zu den Enden der zu amplifizierenden DNA-Sequenz sind. Die dNTP 

dienen als Bausteine für den zu synthetisierenden DNA-Abschnitt.  

Die PCR umfasst drei sich zyklisch wiederholende Schritte: 

1. DNA-Denaturierung:  

Durch Erhitzen auf 92 bis 94°C kommt es zur Separierung des DNA-Doppelstrangs in seine 

Einzelstränge.  

2. Annealing:  

Die Primer lagern sich an die den zu synthetisierenden DNA-Bereich flankierenden Regionen 

an und initiieren dadurch die DNA-Synthese. 

3. Elongation:  

Mittels einer thermostabilen DNA-Polymerase aus dem Bakterium Thermophilus aquaticus 

(Taq-Polymerase) wird in Gegenwart der dNTP vom 3´-Ende der angelagerten Primer ausge-

hend ein zur DNA-Matrize komplementärer DNA-Strang synthetisiert. 

Mit jedem Zyklus verdoppelt sich idealerweise die Zahl der synthetisierten DNA-Fragmente, 

die DNA-Menge nimmt also exponentiell zu. Die komplementär zu dem ursprünglichen 

DNA-Strang gebildeten DNA-Abschnitte fungieren dabei wiederum selber als Matrize für 

den zu synthetisierenden DNA-Bereich. 

Zur Genotypisierung der Polymorphismen von GSTM1 und GSTT1 entsprechend der von 

Chen et al.183 beschriebenen Methode wurde die Multiplex-PCR angewendet. Bei diesem Ver-

fahren liegen in einer PCR-Reaktion gleichzeitig mehrere Primer-Paare vor. Die Primer 

schließen den Genabschnitt der DNA ein, der die jeweilige Mutation im GSTM1- und GSTT1-

Gen beinhaltet. Zur internen Kontrolle der Reaktionsbedingungen und der quantitativen Be-

stimmung der PCR-Produkte wurde ein Oligonukleotid-Paar für β-Globin verwendet.  
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Bei der Genotypisierung von GSTM1 und GSTT1 kamen folgende Primer zum Einsatz: 

Primer zur Bestimmung des Genotyps von GSTM1  

Gen Primer Sequenz (5` →  3`) Fragmentlänge (bp) 

GSTM1 GSTM1-s GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C 215 

 GSTM1-a GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G  

bp = Basenpaare 
 

Primer zur Bestimmung des Genotyps von GSTT1  

Gen Primer Sequenz (5` →  3`) Fragmentlänge (bp) 

GSTT1 GSTT1-s TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC 480 

 GSTT1-a TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA  
 

Primer zur internen DNA-Bestimmung  

Gen Primer Sequenz (5` →  3`) Fragmentlänge (bp) 

β-Globin Glob-β-s TTC TGA CAC AAC TGT GTT CAC TAG C 175 

 Glob-β-a TAT TGG TCT CCT TAA ACC TGT CTT G  
 

Der modifizierte PCR-Ansatz für ein Volumen von 30 µl enthielt folgende Komponenten: 

DNA 100 ng    1    µl  
PCR-Puffer, 10 x konzentriert   3    µl 
dNTP, 2 mM    3    µl   
je Primer, 10 pm/µl   0,5 µl 
H2O              20    µl   
Taq-Polymerase, 5 U/µl  0,1 µl 
 

Unter folgenden Bedingungen wurde die PCR durchgeführt: 

Initiale Denaturierung 94° 4 min 
30 Zyklen á     

Annealing   62° 1 min 
Elongation   72° 1 min  
Denaturierung   94° 1 min  
Annealing   62° 1 min  
letzte Elongation  72°    10 min 
 

3.3.3 Quantitative Analyse der PCR-Amplifikate 

DNA-Moleküle wandern bei der Agarosegelelektrophorese entsprechend ihrer Größe und 

Ladung in einem konstanten elektrischen Feld. Nach Zugabe eines Tris-Azetat-EDTA (TAE)-

Puffers wurden die PCR-Amplifikate in die Taschen von 3%igen mit Ethidiumbromid  
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(200 µg/l) gefärbten Agarosegelen pipettiert und bei ca. 2 V/cm elektrophoretisch aufgetrennt. 

Ethidiumbromid interkaliert mit doppelsträngiger DNA und fluoresziert bei Licht mit einer 

Wellenlänge von 256 nm. Die amplifizierten PCR-Produkte werden in Form von Banden 

sichtbar und können im Vergleich zu einem internen Referenzgen, in diesem Falle β-Globin, 

quantifiziert werden. Ein jeweils parallel aufgetragener DNA-Längenmarker (1 Kb-DNA-

Leiter, BRL) ermöglichte eine Orientierung über die Länge der aufgetrennten DNA-

Fragmente. Zur Bestimmung und Dokumentation der relativen Konzentration wurden ein Gel-

Dokumentationssystem (Gel Doc 1000™, Bio-Rad Laboratories) sowie die Molecular Ana-

lyst Software eingesetzt.  

 

3.3.4 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung erfolgte computergestützt mit der Software SPSS Statistics, Ver-

sion 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) für Windows. Zur Überprüfung der Abhängigkeit 

zweier Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewendet. Handelte es sich um 

kontinuierliche Parameter, so wurde der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. 

Dabei galt ein Testergebnis bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch 

signifikant, während p > 0,05 als nicht signifikant (n. s.) gewertet wurde.  

Ereignisfreies Überleben (event-free survival, EFS) und Überlebenszeit (survival, SRV) wur-

den anhand von Life-Table-Analysen nach Kaplan-Meier und Box-Plots beurteilt. Letztere 

dienen der zusammenfassenden Darstellung von Werten einer Gruppe, wobei Median, 

Quartile und Extremwerte berücksichtigt werden. Die Box stellt den interquartilen Bereich 

mit 50% aller Werte, die durch die Box verlaufende Linie den Median dar. Die „Anten-

nen“ umfassen den Bereich vom Rand der Box bis zum jeweils höchsten bzw. niedrigsten 

Wert. Davon ausgenommen sind „Ausreißer“, deren Abstand von dem oberen bzw. unteren 

Rand der Box 1,5 bis 3 Box-Längen beträgt. 
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4. ERGEBNISSE 

4.1 Inzidenz der GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen  

Zur Bestimmung der Inzidenz von Polymorphismen der GST-Klassen M1 und T1 wurden 

Proben von insgesamt 276 Kindern mit ALL untersucht. Davon waren 238 Kinder an einem 

Erstrezidiv erkrankt, bei 38 Kindern handelte es sich um die Erstdiagnose. Die Kontrollgrup-

pe setzte sich aus 72 Gesunden zusammen. Bei sechs Patienten mit ALL-Ersterkrankung 

(BVZ-ALL: n = 4; T-ALL: n= 2) und fünf Gesunden konnten die Genotypen nicht bestimmt 

werden, weshalb zur Genotypisierung 32 von insgesamt 38 Proben (ALL-Ersterkrankung) 

bzw. 67 von 72 Proben (gesunde Kontrollen) zur Verfügung standen. Der überwiegende Teil 

der Patienten mit ALL-Erstrezidiv litt an einer B-Vorläuferzell (BVZ)-ALL (n = 204) 

(85,7%), während bei 34 Kindern (14,3%) eine T-ALL diagnostiziert wurde. Auch bei Kin-

dern mit ALL-Ersterkrankung zeigte sich hinsichtlich der Immunphänotypen eine ähnliche 

Verteilung (BVZ-ALL: n = 30 (93,75%), T-ALL: n = 2 (6,25%)). Die Inzidenzen der 

GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen bei Kindern mit ALL-Erstrezidiv sind nach BVZ- und 

T-ALL getrennt aufgeführt und tabellarisch klinischen sowie molekulargenetischen Parame-

tern der ALL gegenübergestellt. Die Verteilung der Polymorphismen bei BVZ-ALL-

Ersterkrankung nach molekulargenetischen Variablen sowie bei der Kontrollgruppe ist jeweils 

im Anschluss zusammengefasst. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, die erstmalig 

an einer T-ALL erkrankt waren (n = 2), wurde auf eine Darstellung der entsprechenden Er-

gebnisse verzichtet.  

 

4.1.1 GSTM1 

4.1.1.1 ALL-Erstrezidive 

4.1.1.1.1 BVZ-ALL 

Innerhalb des BVZ-ALL-Patientenkollektivs lag bei 53,4% (109/204) der Genotyp 

GSTM1*0/*0, bei 46,6% non-GSTM1*0/*0 vor. Hinsichtlich Geschlecht,  Zeitpunkt und Ort 

des Rezidivs, Strategiegruppen (SG), Therapieansprechen (response), Knochenmarktransplan-

tation (KMT), Ereignis und TEL-AML 1- bzw. BCR-ABL-Positivität zeigten sich zwischen 

diesen beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Inzidenz der GSTM1-Polymorphismen bei BVZ-ALL- Erstrezidiv (ALL-REZ BFM) 

  GSTM1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Geschlecht m 76 52,8 18 12,5 50 34,7 144 

w 33 55 13 21,7 14 23,3 60 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Zeitpunkt sehr früh 27 62,8 7 16,3 9 20,9 43 

früh 37 56,9 7 10,8 21 32,3 65 

spät 45 46,9 17 17,7 34 35,4 96 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Ort isol. KM 79 54,9 23 16 42 29,2 144 

komb. KM/EM 23 52,3 6 13,6 15 34,1 44 

isol. EM 7 43,8 2 12,5 7 43,8 16 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Rezidiv 1 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

SG 1 2 33,3 0 0 4 66,7 6 

2 60 50,4 19 16 40 33,6 119 

3 22 56,4 5 12,8 12 30,8 39 

4 25 62,5 7 17,5 8 20 40 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Response Resp. 72 52,9 22 16,2 42 30,9 136 

Non-Resp. 14 60,9 2 8,7 7 30,4 23 

Angabe fehlt 23 51,1 7 15,6 15 33,3 45 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

KMT keine 87 54,7 24 15,1 48 30,2 159 

MRD 13 56,5 3 13 7 30,4 23 

MMRD 0 0 1 33,3 2 66,7 3 

MUD 3 37,5 2 25 3 37,5 8 

autolog 6 54,5 1 9,1 4 36,4 11 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

Ereignis CCR 28 49,1 12 21,1 17 29,8 57 

lost to follow-up 1 100 0 0 0 0 1 

Th.-Tod 5 38,5 5 38,5 3 23,1 13 

2.Malignom 0 0 0 0 1 100 1 

Rezidiv 52 54,7 10 10,5 33 34,7 95 

Progression 14 60,9 2 8,7 7 30,4 23 

Ind.tod 9 64,3 2 14,3 3 21,4 14 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

TEL-AML 1 negativ 24 45,3 11 20,8 18 34,0 53 

positiv 13 52 2 8 10 40 25 

Angabe fehlt 72 57,1 18 14,3 36 28,6 126 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 

BCR-ABL negativ 72 51,4 22 15,7 46 32,9 140 

positiv 12 57,1 4 19 5 23,8 21 

Angabe fehlt 25 58,1 5 11,6 13 30,2 43 

Gesamt 109 53,4 31 15,2 64 31,4 204 
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Tabellenlegende: 

Geschlecht:  m = männlich; w = weibllich 
Ort:   isol./komb. = isoliert/kombiniert; KM/EM = Knochenmark/extramedullär 
Response:  Resp.  = Responder; Non-Resp. = Non-Responder 
KMT:   MRD = HLA-identischer Familienspender 

MMRD = HLA-nicht-identischer Familienspender 
MUD = Fremdspender 

Ereignis:   CCR = komplette 2.Remission; Th.tod = Therapietod; Ind.tod = Induktionstod 

 

4.1.1.1.2 T-ALL 

Kinder mit Erstrezidiv einer T-ALL wiesen mit 73,5% (25/34, siehe Tabelle 6) deutlich häu-

figer GSTM1*0/*0 auf als solche mit BVZ-ALL (53,4%). Bezüglich klinischer und moleku-

largenetischer Parameter konnten auch bei der T-ALL keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen GSTM1*0/*0  und non-GSTM1*0/*0 festgestellt werden (Tabelle 5). 

 

4.1.1.2 ALL-Ersterkrankung und Kontrollgruppe 

Der GSTM1-Polymorphismus wurde bei 30 Kindern mit BVZ-ALL-Ersterkrankung und 67 

Gesunden bestimmt. Dabei wiesen 60% der Kinder mit BVZ-ALL-Ersterkrankung gegenüber 

53,4% derjenigen mit –Erstrezidiv den Genotyp GSTM1*0/*0 auf. Innerhalb der Patienten-

gruppe mit TEL-AML 1-positiver ALL konnte GSTM1*0/*0 bei 66,7% nachgewiesen werden, 

unter Kindern mit BCR-ABL-positiver ALL war dieser Genotyp mit 50% vertreten. Statistisch 

signifikante Korrelationen zwischen Fusionsgenen und GSTM1*0/*0 fanden sich nicht. In der 

Kontrollgruppe lag die Inzidenz von GSTM1*0/*0 bei 52,2% (Tabelle 6) und ist somit mit 

jener bei BVZ-ALL-Erstrezidiven (53,4%) vergleichbar. 

 

4.1.2 GSTT1 

4.1.2.1 ALL-Erstrezidive 

4.1.2.1.1 BVZ-ALL 

Der Genotyp GSTT1*0/*0 war bei 20,6% der Kinder mit Erstrezidiv einer BVZ-ALL nach-

weisbar. Jungen hatten eine höhere Inzidenz für den Nullgenotyp als Mädchen (23,6% vs. 

13,3%; p = 0,176). Insgesamt zeigten sich hinsichtlich klinischer und molekulargenetischer 

Parameter zwischen GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 keine statistisch signifikanten Unter-

schiede (Tabelle 7).  
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Tabelle 5: Inzidenz der GSTM1-Polymorphismen bei (prä-) T-ALL-Erstrezidiv (ALL-REZ BFM) 

  GSTM1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Geschlecht m 22 78,6 4 14,3 2 7,1 28 

w 3 50 2 33,3 1 16,7 6 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Zeitpunkt sehr früh 16 69,6 4 17,4 3 13 23 

früh 6 75 2 25 0 0 8 

spät 3 100 0 0 0 0 3 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Ort isol. KM 14 66,7 5 23,8 2 9,5 21 

komb. KM/EM 9 90 1 10 0 0 10 

isol. EM 2 66,7 0 0 1 33,3 3 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Rezidiv 1 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

SG 2 2 66,7 0 0 1 33,3 3 

4 23 74,2 6 19,4 2 6,5 31 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Response Resp. 9 64,3 3 21,4 2 14,3 14 

Non-Resp. 10 83,3 2 16,7 0 0 12 

Angabe fehlt 6 75 1 12,5 1 12,5 8 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

KMT keine 22 75,9 5 17,2 2 6,9 29 

MRD 0 0 1 100 0 0 1 

MMRD 1 100 0 0 0 0 1 

MUD 1 100 0 0 0 0 1 

autolog 1 50 0 0 1 50 2 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

Ereignis CCR 2 100,0 0 0 0 0 2 

Rezidiv 10 62,5 3 18,8 3 18,8 16 

Progression 10 83,3 2 16,7 0 0 12 

Ind.tod 3 75 1  0 0 4 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

TEL-AML 1 negativ 1 100 0 0 0 0 1 

positiv 0 0 0 0 0 0 0 

Angabe fehlt 24 72,7 6 18,2 3 9,1 33 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 

BCR-ABL negativ 15 71,4 5 23,8 1 4,8 21 

positiv 2 100 0 0 0 0 2 

Angabe fehlt 8 72,7 1 9,1 2 18,2 11 

Gesamt 25 73,5 6 17,6 3 8,8 34 
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Tabellenlegende: 

Geschlecht:  m = männlich; w = weibllich 
Ort:   isol./komb. = isoliert/kombiniert; KM/EM = Knochenmark/extramedullär 
Response:  Resp.  = Responder; Non-Resp. = Non-Responder 
KMT:   MRD = HLA-identischer Familienspender 

MMRD = HLA-nicht-identischer Familienspender 
MUD = Fremdspender 

Ereignis:   CCR = komplette 2.Remission; Th.tod = Therapietod; Ind.tod = Induktionstod 

 

4.1.2.1.2 T-ALL 

Bei den Patienten mit T-ALL-Erstrezidiv wies GSTT1*0/*0 mit 23,5% eine ähnliche Häufig-

keit wie bei jenen mit Erstrezidiv einer BVZ-ALL (20,6%) auf. Statistisch signifikante Diffe-

renzen zwischen GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 konnten bezüglich des Rezidivzeitpunkts 

ermittelt werden. Patienten mit frühem (87,5%) und sehr frühem Rezidiv (82,6%) hatten häu-

figer non-GSTT1*0/*0 als GSTT1*0/*0  (p = 0,05). Hingegen wiesen alle Patienten mit spä-

tem Rezidiv GSTT1*0/*0 auf. Annähernd statistische Signifikanz erbrachte die Bestimmung 

der GSTT1-Polymorphismen hinsichtlich der Strategiegruppen. Während bei 80,6% der Kin-

der aus der Strategiegruppe 4 non-GSTT1*0/*0 zu sehen war, konnte GSTT1*0/*0 in Strate-

giegruppe 2 mit 66,7% deutlich häufiger nachgewiesen werden (p = 0,065). Für die weiteren 

Variablen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden (Tabelle 8).   

 

Tabelle 6: Inzidenz von GSTM1-Polymorphismen bei Kindern mit BVZ-ALL-Ersterkrankung und in 

der Kontrollgruppe (67 Gesunde) (ALL-REZ BFM) 

  GSTM1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Immunologie BVZ 18 60 5 16,7 7 23,3 30 

TEL-AML1 negativ 8 57,1 2 14,3 4 28,6 14 

positiv 6 66,7 1 11,1 2 22,2 9 

Gesamt 14 60,9 3 13 6 26,1 23 

BCR-ABL negativ 14 58,3 4 16,7 6 25 24 

positiv 2  1 25 1 25 4 

Gesamt 16 57,1 5 17,9 7 25 28 

Kontrollgruppe  35 52,2 8 11,9 24 35,8 67 

 

4.1.2.2 ALL-Ersterkrankung und Kontrollgruppe 

Die Inzidenz von GSTT1*0/*0 nahm bei Patienten mit BVZ-ALL-Ersterkrankung und in der 

gesunden Kontrollgruppe ähnliche Werte an (23,3% und 20,9%, Tabelle 9) und entsprach 

damit näherungsweise dem Auftreten von GSTT1*0/*0 bei Erstrezidiven von BVZ- und T-

ALL  (20,6% und 23,5%; siehe Tabelle 7 und Tabelle 8). 
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Tabelle 7: Inzidenz der GSTT1-Polymorphismen bei BVZ-ALL-Erstrezidiv (ALL-REZ BFM) 

  GSTT1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Geschlecht m 34 23,6 30 20,8 80 55,6 144 

w 8 13,3 11 18,3 41 68,3 60 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Zeitpunkt sehr früh 7 16,3 14 32,6 22 51,2 43 

früh 11 16,9 11 16,9 43 66,2 65 

spät 24 25 16 16,7 56 58,3 96 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Ort isol. KM 29 20,1 33 22,9 82 56,9 144 

komb. KM/EM 9 20,5 7 15,9 28 63,6 44 

isol. EM 4 25 1 6,3 11 68,8 16 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Rezidiv 1 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

SG 1 1 16,7 0 0 5 83,3 6 

2 29 24,4 19 16 71 59,7 119 

3 6 15,4 8 20,5 25 64,1 39 

4 6 15 14 35 20 50 40 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Response Resp. 30 22,1 26 19,1 80 58,8 136 

Non-Resp. 2 8,7 8 34,8 13 56,5 23 

Angabe fehlt 10 22,2 7 15,6 28 62,2 45 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

KMT keine 32 20,1 31 19,5 96 60,4 159 

MRD 3 13,0 5 21,7 15 65,2 23 

MMRD 1 33,3 1 33,3 1 33,3 3 

MUD 4 50 2 25 2 25 8 

autolog 2 18,2 2 18,2 7 63,6 11 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

Ereignis CCR 14 24,6 9 15,8 34 59,6 57 

lost to follow-up 0 0 0 0 1 100 1 

Th.-Tod 3 23,1 3 23,1 7 53,8 13 

2.Malignom 0 0 0 0 1 100 1 

Rezidiv 22 23,2 18 18,9 55 57,9 95 

Progression 2 8,7 8 34,8 13 56,5 23 

Ind.tod 1 7,1 3 21,4 10 71,4 14 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

TEL-AML 1 negativ 9 17 12 22,6 32 60,4 53 

positiv 8 32 5 20 12 48 25 

Angabe fehlt 25 19,8 24 19 77 61,1 126 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 

BCR-ABL negativ 29 20,7 24 17,1 87 62,1 140 

positiv 3 14,3 5 23,8 13 61,9 21 

Angabe fehlt 10 23,3 12 27,9 21 48,8 43 

Gesamt 42 20,6 41 20,1 121 59,3 204 
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Tabellenlegende: 

Geschlecht:  m = männlich; w = weibllich 
Ort:   isol./komb. = isoliert/kombiniert; KM/EM = Knochenmark/extramedullär 
Response:  Resp.  = Responder; Non-Resp. = Non-Responder 
KMT:   MRD = HLA-identischer Familienspender 

MMRD = HLA-nicht-identischer Familienspender 
MUD = Fremdspender 

Ereignis:   CCR = komplette 2.Remission; Th.tod = Therapietod; Ind.tod = Induktionstod 
 

4.1.3 GSTM1 / GSTT1 

4.1.3.1 ALL-Erstrezidive 

4.1.3.1.1 BVZ-ALL 

Ein Doppelnullgenotyp (GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0) lag bei 13,2% (27/204) der Patienten 

mit Erstrezidiv einer BVZ-ALL vor. Keines der Allele war bei 23% (47/204) deletiert (Tabel-

le 10). Statistisch signifikante Unterschiede waren unter Berücksichtigung der Genotypen von 

GSTM1 und GSTT1 zwischen den einzelnen Genkonstellationen bezüglich klinischer (Ge-

schlecht, Zeitpunkt und Ort des Rezidivs, SG, Response, KMT, Ereignis) und molekulargene-

tischer Variablen (TEL-AML 1- bzw. BCR-ABL-Positivität) nicht nachweisbar. 

 

4.1.3.1.2 T-ALL 

Kinder mit T-ALL-Erstrezidiv hatten in 17,6% (6/34) einen Doppelnullgenotyp, 5,9% (2/34) 

wiesen keine Deletion auf (Tabelle 11). Die statistische Analyse ergab auch in dieser Patien-

tengruppe keine signifikanten Differenzen zwischen den möglichen Genkombinationen der 

GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen hinsichtlich der unter 4.1.3.1.1 genannten klinischen 

und molekulargenetischen Parameter. 

 

4.1.3.2 ALL-Ersterkrankung und Kontrollgruppe 

Eine Kombination aus GSTM1*0/*0 und GSTT1*0/*0 fand sich bei 10% der Kinder, die zum 

ersten Mal an einer BVZ-ALL erkrankt waren, und bei 13,4% der gesunden Kontrollen, wäh-

rend bei 16,7% bzw. 22,4% keines der Allele deletiert war (Tabelle 12 und Tabelle 13). Somit 

war die Inzidenz des Doppelnullgenotyps bei BVZ-ALL-Erstrezidiv (13,2%) etwas höher als 

bei –Ersterkrankungen, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen jedoch nahezu identisch.  

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Kombinationen aus 

GSTM1- und GSTT1-Genotypen ließen sich  im Hinblick auf Geschlecht, Zeitpunkt und Ort 

des Rezidivs, SG, Response, KMT, Ereignis und TEL-AML 1- bzw. BCR-ABL-Positivität in 

der Patientengruppe nicht ermitteln.  
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Tabelle 8: Inzidenz der GSTT1-Polymorphismen bei (prä-) T-ALL-Erstrezidiv (ALL-REZ BFM) 

  GSTT1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Geschlecht m 8 28,6 4 14,3 16 57,1 28 

w 0 0 2 33,3 4 66,7 6 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Zeitpunkt 1  sehr früh 4 17,4 6 26,1 13 56,5 23 

früh 1 12,5 0 0 7 87,5 8 

spät 3 100 0 0 0 0 3 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Ort isol. KM 5 23,8 2 9,5 14 66,7 21 

komb. KM/EM 1 10 4 40 5 50 10 

Isol. EM 2 66,7 0 0 1 33,3 3 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Rezidiv 1 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

SG  2 2 2 66,7 0 0 1 33,3 3 

4 6 19,4 6 19,4 19 61,3 31 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Response Resp. 2 14,3 4 28,6 8 57,1 14 

Non-Resp. 3 25 1 8,3 8 66,7 12 

Angabe fehlt 3 37,5 1 12,5 4 50 8 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

KMT keine 7 24,1 5 17,2 17 58,6 29 

MRD 0 0 0 0 1 100 1 

MMRD 0 0 1 100 0 0 1 

MUD 0 0 0 0 1 100 1 

autolog 1 50 0 0 1 50 2 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

Ereignis CCR 1 50 1 50 0 0 2 

Rezidiv 4 25 3 18,8 9 56,3 16 

Progression 3 25 1 8,3 8 66,7 12 

Ind.tod 0 0 1 25 3 75 4 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

TEL-AML 1 negativ 0 0 0 0 1 100 1 

positiv 0 0 0 0 0 0 0 

Angabe fehlt 8 24,2 6 18,2 19 57,6 33 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 

BCR-ABL negativ 4 19 4 19 13 61,9 21 

positiv 0 0 1 50 1 50 2 

Angabe fehlt 4 36,4 1 9,1 6 54,5 11 

Gesamt 8 23,5 6 17,6 20 58,8 34 
 
Signifikante Differenzen zwischen GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 (Chi-Quadrat nach Pearson, 2-seitig):                          
1p = 0,05; 2p = 0,065       
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Tabellenlegende: 

Geschlecht:  m = männlich; w = weibllich 
Ort:   isol./komb. = isoliert/kombiniert; KM/EM = Knochenmark/extramedullär 
Response:  Resp.  = Responder; Non-Resp. = Non-Responder 
KMT:   MRD = HLA-identischer Familienspender 

MMRD = HLA-nicht-identischer Familienspender 
MUD = Fremdspender 

Ereignis:   CCR = komplette 2.Remission; Th.tod = Therapietod; Ind.tod = Induktionstod 

                                                                                               

 

Tabelle 9: Inzidenz der GSTT1-Polymorphismen bei 30 Kindern mit BVZ-ALL-Ersterkrankung und in 

der Kontrollgruppe (67 Gesunde) (ALL-REZ BFM) 

  GSTT1 

  *0/*0 *1/*0 *1/*1 Gesamt 

  Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl 

Immunologie BVZ 7 23,3 4 13,3 19 63,3 30 

TEL-AML1 negativ 3 21,4 1 7,1 10 71,4 14 

positiv 1 11,1 2 22,2 6 66,7 9 

Gesamt 4 17,4 3 13 16 69,6 23 

BCR-ABL negativ 6 25 3 12,5 15 62,5 24 

positiv 1 25 1 25 2 50 4 

Gesamt 7 25 4 14,3 17 60,7 28 

Kontrollgruppe  14 20,9 13 19,4 40 59,7 67 

 

 

Tabelle 10: GSTM1 * GSTT1-Kreuztabelle bei 204 Kindern mit BVZ-ALL-Erstrezidiv (ALL-REZ 

BFM) 

   GSTT1 

Gesamt    *0/*0 *1/*0 *1/*1 

GSTM1 

*0/*0 
Anzahl 27 20 62 109 

% 13,2 9,8 30,4 53,4 

*1/*0 
Anzahl 6 13 12 31 

% 2,9 6,4 5,9 15,2 

*1/*1 
Anzahl 9 8 47 64 

% 4,4 3,9 23,0 31,4 

Gesamt Anzahl 42 41 121 204 

% 20,6 20,1 59,3 100 
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Tabelle 11: GSTM1 * GSTT1-Kreuztabelle bei 34 Kindern mit T-ALL Erstrezidiv (ALL-REZ BFM) 

   GSTT1 

Gesamt    *0/*0 *1/*0 *1/*1 

GSTM1 

*0/*0 
Anzahl 6 5 14 25 

% 17,6 14,7 41,2 73,5 

*1/*0 
Anzahl 1 1 4 6 

% 2,9 2,9 11,8 17,6 

*1/*1 
Anzahl 1 0 2 3 

% 2,9 0 5,9 8,8 

Gesamt Anzahl 8 6 20 34 

% 23,5 17,6 58,8 100 

 

 

Tabelle 12: GSTM1 * GSTT1-Kreuztabelle bei 30 Kindern mit BVZ-ALL-Ersterkrankung (ALL-REZ 

BFM) 

   GSTM1 

Gesamt    *0/*0 *1/*0 *1/*1 

GSTT1 

*0/*0 
Anzahl 3 3 1 7 

% 10 10 3,3 23,3 

*1/*0 
Anzahl 2 1 1 4 

% 6,7 3,3 3,3 13,3 

*1/*1 
Anzahl 13 1 5 19 

% 43,3 3,3 16,7 63,3 

Gesamt Anzahl 18 5 7 30 

% 60 16,7 23,3 100 

 

 

Tabelle 13: GSTM1 * GSTT1 -Kreuztabelle in der Kontrollgruppe (67 Gesunde) 

   GSTM1 

Gesamt    *0/*0 *1/*0 *1/*1 

GSTT1 

*0/*0 
Anzahl 9 1 4 14 

% 13,4 1,5 6 20,9 

*1/*0 
Anzahl 3 5 5 13 

% 4,5 7,5 7,5 19,4 

*1/*1 
Anzahl 23 2 15 40 

% 34,3 3 22,4 59,7 

Gesamt Anzahl 35 8 24 67 

% 52,2 11,9 35,8 100 
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4.2 GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen und kontinuierliche Variablen bei ALL 

Im Folgenden werden GSTM1- und GSTT1-Genotypen bei ALL in Zusammenhang mit fol-

genden kontinuierlichen Daten nach Immunphänotyp getrennt dargestellt: Alter bei Erst- und 

Rezidivdiagnose, Leukozytenzahl (WBC) und periphere Blastenzahl (PBC) bei Diagnose und 

Dauer der Erstremission.  

 

4.2.1 GSTM1 

4.2.1.1 BVZ-ALL 

Während sich bei Patienten mit BVZ-ALL kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

GSTM1*0/*0  und non-GSTM1*0/*0 und dem Alter bei Erst- und Rezidivdiagnose, der Leu-

kozyten- und peripheren Blastenzahl bei Diagnose zeigte, konnte ein signifikanter Zusam-

menhang mit der Dauer der Erstremission festgestellt werden. Bei Kindern mit non-

GSTM1*0/*0 lag die mediane Dauer der Erstremission bei 32 Monaten. Hingegen betrug die-

se bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 nur 28 Monate (p = 0,033; Abbildung 2). 

 

 
Abbildung 2: Box-Plot der Dauer der Erstremission bei 204 Kindern mit BVZ-ALL nach GSTM1-

Genotyp (*0/*0 : n = 109; non-*0/*0: n = 95)  (ALL-REZ BFM) 
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4.2.1.2 T-ALL 

Im Gegensatz zur BVZ-ALL konnte bei Patienten mit T-ALL ein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen GSTM1*0/*0  und non-GSTM1*0/*0 hinsichtlich des Alters bei Erst- und 

Rezidivdiagnose ermittelt werden. Kinder mit non-GSTM1*0/*0 waren sowohl bei Erst- (5 

Jahre) als auch bei Rezidivdiagnose der T-ALL (7 Jahre) jünger als solche mit GSTM1*0/*0 

(10,5 Jahre bzw. 12,5 Jahre; jeweils p = 0,015; Abbildung 3). Leukozyten- und periphere 

Blastenzahl bei Diagnose sowie die Dauer der Erstremission ließen sich nicht in statistisch 

signifikanten Zusammenhang mit den GSTM1-Polymorphismen bringen. 

 

    

 

Abbildung 3: Box-Plots des Alters bei Erst- und Rezidivdiagnose bei 34 Kindern mit T-ALL nach 

GSTM1- Genotyp (*0/*0 : n = 25; non-*0/*0: n = 9) (ALL-REZ BFM) 
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In der Gruppe der BVZ-ALL fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 und den bereits erwähnten Parametern. 
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4.2.2.2 T-ALL 

Bei Kindern mit T-ALL dauerte die Erstremission bei Nachweis von GSTT1*0/*0 22 Monate 

an, während jene mit non-GSTT1*0/*0 nur 13 Monate in Erstremission blieben (p = 0,031; 

Abbildung 4). Weitere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den GSTT1-Genotypen 

und Alter bei Erst- und Rezidivdiagnose sowie WBC- und PBC-Zahlen bei Diagnose waren 

nicht feststellbar.  

 

                

 

Abbildung 4: Box-Plot der Dauer der Erstremission von 34 Kindern mit T-ALL nach GSTT1-Genotyp  

(*0/*0 : n = 8; non-*0/*0: n = 26) (ALL-REZ BFM)  
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4.2.3.2 T-ALL  

An T-ALL erkrankte Kinder mit GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 blieben über 30 Monate in Erst-

remission, hingegen dauerte diese bei non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 nur 14 Monate an (p = 

0,015; Abbildung 5). Für die übrigen Variablen konnten keine statistisch signifikanten Unter-

schiede festgestellt werden.  

 

 
Abbildung 5: Box-Plot der Dauer der Erstremission von 34 Kindern mit T-ALL nach GSTM1 / 

GSTT1-Genotyp (*0/*0 : n = 6 ; non-*0/*0: n = 28) (ALL-REZ BFM) 
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4.3.1 GSTM1 

4.3.1.1 BVZ-ALL 

Hinsichtlich pEFS und pSRV konnte innerhalb der Patientengruppe mit Erstrezidiv einer 

BVZ-ALL kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit GSTM1*0/*0 und 

non-GSTM1*0/*0 ermittelt werden (EFS: p = 0,328; SRV: p = 0,473; Abbildung 6).    

 

                   
 
     
GSTM1        n      zensiert pEFS   zensiert  pSRV 

*0/*0             109      29  0,266 ± 0,042  37  0,338 ± 0,045 

non-*0/*0     94      29  0,309 ± 0,048  34  0,369 ± 0,05 

 

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven des 10-Jahres-EFS und -SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer  

BVZ-ALL nach GSTM1-Genotyp (ALL-REZ BFM)  

  

4.3.1.2 T-ALL  
Auch bei Patienten mit T-ALL-Erstrezidiv waren weder GSTM1*0/*0 (pEFS = 0,08 ± 0,054; 

pSRV = 0,08 ± 0,054) noch non-GSTM1*0/*0 (pEFS bzw. pSRV = 0,111 ± 0,105) signifikant 

mit EFS (p = 0,404) oder SRV (p = 0,179) assoziiert (siehe Abbildung I im Anhang). 
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4.3.2 GSTT1 

4.3.2.1 BVZ-ALL 

Statistisch signifikante Differenzen zwischen den GSTT1-Genotypen ließen sich bei der Ana-

lyse des EFS und SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer BVZ-ALL nicht feststellen        

(EFS: p = 0,169; SRV: p = 0,255; Abbildung 7). 

 

               

 
GSTT1        n      zensiert pEFS   zensiert  pSRV 

*0/*0             42      14  0,333 ± 0,073  16  0,405 ± 0,076 

non-*0/*0     161      44  0,273 ± 0,035  55  0,34   ± 0,037 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven des 10-Jahres-EFS und –SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer 

BVZ-ALL nach GSTT1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 
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ten (p = 0,075). 
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4.3.3 GSTM1 / GSTT1 

4.3.3.1 BVZ-ALL 

Weder GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 noch non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 standen in statis-

tisch signifikantem Zusammenhang mit pEFS (p = 0,617) und pSRV (p = 0,521) bei Erstrezi-

div einer BVZ-ALL im Kindesalter (Abbildung 8).  

 

           

 
GSTM1 / GSTT1       n      zensiert pEFS   zensiert  pSRV 

*0/*0             27      8  0,296 ± 0,088  10  0,367 ± 0,093 

non-*0/*0     176      50  0,284 ± 0,034  61  0,345 ± 0,036 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven des 10-Jahres-EFS und –SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer 

BVZ-ALL nach GSTM1 / GSTT1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 
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4.3.3.2 T-ALL 

Hinsichtlich des EFS konnten keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den ver-

schiedenen Genotypen gefunden werden (GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0: pEFS = 0,167 ± 0,152; 

non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0: pEFS = 0,036 ± 0,035; p = 0,167; siehe Abbildung III im 

Anhang). Hingegen hatten Kinder mit T-ALL-Erstrezidiv bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 / 

GSTT1*0/*0 ein signifikant besseres SRV als jene mit non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0  (p = 

0,048, Abbildung 9).  

 
 
 

 

 
GSTM1 / GSTT1       n      zensiert pSRV 

*0/*0             6      1  0,167 ± 0,152   

non-*0/*0     28      1  0,036 ± 0,035 

 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des 10-Jahres-SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer T-ALL nach 

GSTM1 / GSTTT1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 
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5. DISKUSSION 

Die ALL ist die häufigste maligne Erkrankung im Kindesalter. Trotz exzellenter Heilungsra-

ten mit einem 5-jährigen ereignisfreien Überleben in 70 bis 80% der Fälle treten bei 20 bis 

30% der Patienten Rezidive auf. Infolge einer erhöhten Resistenz der Leukämiezellen gegen-

über verschiedenen in der ALL-Therapie verwendeten Substanzen sind diese mit deutlich 

schlechteren Heilungschancen verbunden und stellen daher eine besondere therapeutische 

Herausforderung dar. Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender Enzymsysteme führen 

zu einer erheblichen interindividuellen Variabilität bei der Aktivierung und Detoxifizierung 

verschiedener Zytostatika, wodurch sowohl das Risiko an ALL zu erkranken als auch der Er-

folg einer ALL-Behandlung beeinflusst werden kann. 

Vor diesem Hintergrund wurden im Rahmen dieser Arbeit die Glutathion-S-Transferasen der 

µ- und θ-Klasse als Vertreter Arzneimittel-metabolisierender Enzymsysteme der Phase II in 

Hinblick auf Inzidenz und Korrelation mit klinischen und molekulargenetischen Parametern 

sowie deren Einfluss auf das Überleben von Kindern mit Erstrezidiv einer ALL untersucht. 

Patenten mit ALL-Ersterkrankung und gesunde Kontrollen wurden zum Vergleich 

herangezogen.  

Bei der statistischen Analyse wurden alle Ergebnisse zu Patienten mit ALL-Ersterkrankung 

und -Erstrezidiv, die nach den Protokollen der BFM-Gruppe (ALL-REZ-BFM) behandelt 

worden sind, sowie die Daten zur gesunden Kontrollgruppe berücksichtigt. Differierende 

Patientenzahlen im Hinblick auf verschiedene klinische und/oder molekulargenetische  

Parameter sind auf das Misslingen einzelner Versuche zurückzuführen. Schwerpunkt der 

Untersuchungen stellten Kinder mit ALL-Erstrezidiv dar.  

 

5.1 Inzidenz der GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen  

5.1.1 GSTM1 

5.1.1.1 ALL-Erstrezidive 

Die Inzidenz von GSTM1*0/*0 betrug bei 204 Patienten mit BVZ-ALL 53,4%, non-

GSTM1*0/*0 fand sich bei 46,6%. In der Studie von Stanulla et al., die insgesamt 64 Kinder 

mit Erstrezidiv einer BVZ-ALL umfasste, wurde GSTM1*0/*0 mit 42,2% deutlich seltener 

nachgewiesen, non-GSTM1*0/*0 war mit 57,8% vertreten. Zum Vergleich wurden Proben 

von 64 Patienten mit ALL-Ersterkrankung analysiert.168 Anderer et al. fanden eine 

GSTM1*0/*0-Inzidenz von 45% bei 40 Patienten mit B-/T-ALL- oder AHL-Erstrezidiv.134 Da 

das Patientenkollektiv in dieser Arbeit erheblich größer war, kann von einer größeren statisti-
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schen Aussagekraft hinsichtlich der ermittelten Inzidenzen ausgegangen werden. Krajinovic 

et al. untersuchten Kinder mit ALL-Ersterkrankung ohne (n = 252) im Vergleich zu solchen 

mit Ereignis (event) (n = 68), welches als Rezidiv oder Tod während oder nach der Therapie 

definiert wurde. GSTM1*0/*0 war in letztgenannter Patientengruppe bei 61,8%, non-

GSTM1*0/*0 bei 38,2% zu finden. Sowohl Kinder mit  B-, T- als auch nicht definierter ALL 

wurden in die Studie eingeschlossen, eine getrennte Untersuchung der GSTM1-Genotypen 

nach Immunphänotypen erfolgte nicht.184 Die im Vergleich zu dieser Untersuchung etwas 

höhere Inzidenz von GSTM1*0/*0 könnte auf einen Zusammenhang zwischen der 

miteinbezogenen T-ALL, welche mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist,27,53,61 und des 

bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 möglicherweise erhöhten ALL-Rezidivrisiko zurückgeführt 

werden.132 Allerdings hatten in der Studie von Krajinovic et al.1 lediglich 34 Patienten eine T-

ALL gegenüber 264 Kindern mit B-ALL, so dass ein begrenzter Einfluss auf die Auswertung 

der Daten angenommen werden kann. 

In der vorliegenden Arbeit hatten Kinder mit T-ALL-Erstrezidiv eine deutlich höhere Inzi-

denz von GSTM1*0/*0 als jene mit BVZ-ALL (73,5% vs. 53,4%). Dies könnte auf einen As-

soziation zwischen der ungünstigen Prognose der T-ALL 27,53,61 und GSTM1*0/*0 hinweisen. 

Da es sich jedoch um ein wesentlich kleineres Patientenkollektiv aus 34 Kindern im Gegen-

satz zu 204 Kindern mit BVZ-ALL handelte, sollten diese Ergebnisse zukünftig an einer grö-

ßeren Gruppe überprüft werden.  

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den verschiedenen GSTM1-Genotypen 

und dem ALL-Rezidivrisiko zeigte sich weder bei BVZ- noch bei T-ALL. Dies konnte auch 

in anderen Untersuchungen nicht festgestellt werden.1,134 Ein erhöhtes Risiko für hämatologi-

sche Rezidive bei Kindern mit non-GSTM1*0/*0 innerhalb der Hochrisikogruppe (insgesamt 

130 Patienten; p = 0,03) wurde von Rocha et al. ermittelt.135
 Stanulla et al. fanden ein ernied-

rigtes Rezidivrisiko bei Nachweis von GSTM1*0/*0, jedoch ohne statistische Signifikanz 

(p = 0,078).168 Eine Tendenz zu einem niedrigeren Risiko für ZNS-Rezidive (p = 0,054) wur-

de von Chen et al. beschrieben.120 

Wie veröffentlicht,134,168 konnte auch in dieser Studie eine Assoziation zwischen GSTM1-

Genotypen und Geschlecht, Zeitpunkt und Ort des Rezidivs, SG, Response, KMT, Ereignis 

und TEL-AML1- bzw. BCR-ABL-Positivität weder bei BVZ- noch bei T-ALL-Erstrezidiven 

ermittelt werden.   
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5.1.1.2 ALL-Ersterkrankungen und Kontrollgruppe  

Kinder mit BVZ-ALL-Ersterkrankung zeigten in der vorliegenden Arbeit mit 60% eine höhe-

re Inzidenz von GSTM1*0/*0 als jene mit BVZ-ALL-Erstrezidiv (53,4%). Weitere bisher 

veröffentliche Daten sind in Tabelle 14 dargestellt. Vergleichbare Werte bei Kindern 

wurden von Stanulla et al.168 (57,8%), Krajinovic et al. (64,9% 119 bzw. 57,1% 1), Balta et 

al.164 (55,4%), Chen et al.120 (55,2%) und Saadat et Saadat161 (55,3%) beschrieben. Allerdings 

muss einschränkend angemerkt werden, dass die Daten in den genannten Studien mit Aus-

nahme der von Stanulla et al.168 unabhängig vom Immunphänotyp errechnet wurden und da-

mit neben BVZ-ALL zusätzlich T-ALL und andere nicht definierte akute Leukämien umfass-

ten. In der Untersuchung von Balta et al. reduzierte sich die Inzidenz von GSTM1*0/*0 bei 

Betrachtung der BVZ-ALL auf 52%.164 Andere Autoren fanden sowohl niedrige- 

re 3,117,134,135,165,166,177,185,186, 187 als auch höhere Frequenzen 118,188-190 von GSTM1*0/*0, was in 

Unterschieden der Größe und Zusammensetzung von Patientengruppen sowie der angewende-

ten Therapieprotokolle begründet liegen könnte. So waren beispielsweise in der Arbeit von 

Bolufer et al.177 über 50% der Patienten älter als 16 Jahre. Da keine statistisch signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Inzidenz der Polymorphismen zwischen Patienten im Alter von 16 

Jahren und jünger und jenen älter als 16 Jahre auftraten, wurden die verschiedenen Alters-

gruppen nicht getrennt untersucht.  

Der Genotyp GSTM1*0/*0 war bei 66,7% der prognostisch günstigeren TEL-AML 1-positiven 

ALL nachweisbar, während sich bei BCR-ABL-positiven ALL, welche mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert sind, eine niedrigere Inzidenz (50%) zeigte. Da die Fallgruppe in dieser 

Studie auf 30 Kinder mit ALL-Ersterkrankung beschränkt war, sollten die Ergebnisse an einer 

größeren Patientenzahl bestätigt werden.  
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Tabelle 14: Übersicht publizierter Daten zur Inzidenz der GSTM1-Genotypen bei ALL im Kindesalter 

Referenz Studie:         GSTM1 Fälle n (%) Kontrollen n (%) P 
 Fälle/Kontrollen  Gesamt  Gesamt   

Chen 120 
1997, USA 1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0  

163  
90 (55,2) 

213  
114 (53,5) 

 

Chen 120 
1997, USA 2 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0  

  34  
14 (41,2) 

203  
56 (27,6) 

 

Krajinovic 119 
1999, Kanada 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

174 
 

 
113 (64,9) 
  61 (35,1) 

304  
156 (51,3) 
148 (48,7) 

 

Stanulla 168  
2000, Deutsch-
land 3 

Rezidiv/ 
Ersterkrankung 
bzw. Rezidiv >   
5 J.4 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  64  
  

 
  27 (42,2) 
  37 (57,8) 

  64    
  

 
  37 (57,8) 
  27 (42,2) 

 
0,078 

Anderer 134 
2000,  
Deutschland 

Rezidiv/ 
kein Rezidiv 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  40  
   

   
  18 (45) 
  22 (55) 

  92  
 

 
  40 (43,5) 
  52 (56,5) 

 
0,871 

Saadat 161 
2000, Iran 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

  38         
       (55,3) 

  
       (32) 

 
< 0,025 

Alves 188 
2002, Portugal 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  47  
  32 (68,1) 
  15 (31,9) 

102  
  50 (49) 
  52 (51) 

 
0,035 

Krajinovic 1 
2002, Kanada 

Event 5/ 
kein Event 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  68  
   

 
  42 (61,8) 
  26 (38,2) 

247  
 

 
141 (57,1) 
106 (42,9) 

 

Davies 117  
2002, USA1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

616  
331 (54) 

532  
286 (54) 

 
1,0 

Davies 117  
2002, USA 2 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

  35  
  14 (40) 

201  
  64 (32) 

 
0,45 

Sala 186 
2003, Italien 

Ersterkrankung u. 
Rezidive/keine 
Kontrollen 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

338  
       (46,8) 
       (53,2) 

   

Balta 164 
2003, Türkei 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
 
non-*0/*0 

139   
  77 (55,4)  
  (B: 52; N-B: 59) 
  62 (44,6) 

185  
101 (54,6) 
   
  84 (45,4) 

 
 

Takanashi 165  
2003, Japan   

Ersterkrankung 3/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 

  82  
       (40,2) 

  47  
       (59,6) 

 
0,044 

Canalle 3 
2004, Brasilien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

113  
  48 (42,5) 
  65 (57,5) 

221  
101 (45,7) 
120 (54,3) 

 
0,64 

Barnette 166 
2004, USA 

ALL-Erkrankung 
(nicht spezifi-
ziert) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  94  
  48 (51) 
  46 (49) 

   
0,001 

Wang 189 
2004, China 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

  67  
       (76,12) 

146  
       (52,74) 

 
< 0,001 

Pakakasama118 
2005, Thailand 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

107  
       (71) 
       (29) 

320  
       (59,7) 
       (40,3) 

 
0,04 

Rocha 135  
2005, USA  

higher-risk arm 7/ 
lower-risk arm 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

130 
 

 
  59 (45,4) 
  71 (54,6) 

116  
 

 
  46 (39,7) 
  70 (60,3) 

 

Aydin-
Sayitoglu 190 
2006, Türkei 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 8 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

119  
  78 (65,5) 
  41 (34,5) 

140  
  77 (55) 
  63 (45) 

 
0,09 
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Referenz Studie:         
Fälle/Kontrollen 

GSTM1 Fälle 
Gesamt 

n (%) Kontrollen 
Gesamt 

n (%) P 

Haranatha 187  
2006, Indien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

135  
  60 (44,44) 
  75 (55,55)     

146  
  61 (41,75) 
  88 (60,27) 

 
0,55 

Bolufer 177  
2007, Spanien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 9 

 
*0/*0 

140  
  64 (45,7) 

451  
232 (51,4) 

 
n. s. 10 

Pigullo 185 
2007, Italien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

323  
152 (47) 
171 (53) 

384 
 

 
200 (52) 
184 (48) 

 
0,1 

Eyada et al. 191 
2007, Ägypten 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 11 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  13   
    6 (46.2) 
    7 (53,8) 

  11  
 
  11 (100) 

 

  
Tabellenlegende: 
1 “weiße” Kinder; 2 “schwarze” Kinder; 3 nur BVZ-ALL; 4 Rezidiv > 5 Jahre nach Erstdiagnose, wenn Follow-up mindestens 

so lange wie Zeitraum zwischen Erst- und Rezidivdiagnose bei Fällen; 5 Event = Rezidiv oder Tod, der Erkrankung 

zuschreibbar, während oder nach Therapie; 6 Erw . = Erwachsene; 7 Alter < 1 oder > 10 J. (außer DNA-Index ≥ 1,16 und ≤ 

1,60); initiale WBC-Zahl > 50 x 109/L (außer DNA-Index ≥ 1,16 und ≤ 1,60); ZNS-/Testis-Beteiligung; > 5% leukämische 

Blasten im KM an Tag 19; T-ALL; Anwesenheit von BCR-ABL, MLL-AF4, E2A-PBX1 in BVZ-ALL; 8 durchschnittliches 

Alter 28,7 ± 8,3 J.; 9 93 Patienten + 403 Kontrollen >16 J.; 10 n. s. = nicht signifikant; 11 Alter unbekannt 

 

Die Inzidenz von GSTM1*0/*0 belief sich in der gesunden Kontrollgruppe auf 52,2% und ist 

vergleichbar mit anderen veröffentlichen Daten.117,119,120,161,164,166,177,185,188-190 Hinsichtlich der 

Untersuchung von Pigullo et al. ist zu erwähnen, dass es sich bei den der Fallgruppe aus Kin-

dern mit ALL-Ersterkrankung gegenübergestellten Kontrollen um Patienten handelte, die sich 

aufgrund von Traumata, akuter infektiöser Episoden oder kleinerer chirurgischer Eingriffe in 

stationärer Behandlung befanden.185 Da ein Einfluss der GSTM1- und GSTT1-Gene auf die 

Anfälligkeit für nicht-maligne Erkrankungen nicht auszuschließen ist, könnten hospitalisierte 

(keine malignen Erkrankungen) und nicht-hospitalisierte Kontrollen unterschiedliche GST-

Genotyp-Frequenzen aufweisen. Dies könnte wiederum zur Heterogenität zwischen verschie-

denen Studien beitragen, so dass zur besseren Vergleichbarkeit eher nicht-hospitalisierte Kon-

trollen herangezogen werden sollten.192 

Barnette et al. 166 verwendeten zur Bestimmung der Frequenzen der GST-Genotypen Guthrie-

Karten von Neugeborenen aus Utah (USA).  

 

Der Genotyp GSTM1*0/*0 war bei Kindern mit ALL-Ersterkrankung nicht signifikant häufi-

ger nachweisbar als in der gesunden Kontrollgruppe und bei jenen mit ALL-Erstrezidiv (60% 

vs. 52,2% vs. 53,4%), was mit den Ergebnissen weiterer Studien in Übereinstimmung 

steht.3,117,156,164 Hingegen war GSTM1*0/*0 in anderen Untersuchungen bei Patienten mit 

ALL im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe deutlich häufiger zu finden, so dass von 



 51 
 

einem erhöhten Risiko an ALL zu erkranken ausgegangen wurde.118,119,155,161 In einer Unter-

suchung an japanischen Kindern zeigte sich eine niedrigere Frequenz von GSTM1*0/*0 bei 

ALL-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe.165 Auf eine eingeschränkte Vergleichbarkeit 

der Daten aufgrund teils erheblich differierender Gruppengrößen (siehe Tabelle 14) und Me-

thoden sei hingewiesen. Den Boer et al.155 bestimmten die Expression der GST-Genotypen in 

Lymphozyten mittels Durchflusszytometrie, während dies in der vorliegenden Studie PCR-

basiert nach der Methode von Chen et al.183 erfolgte. Dabei wurden 100 Patienten mit ALL-

Ersterkrankung nur acht gesunde Kontrollen gegenübergestellt. GST der µ-Klasse waren in 

Lymphozyten von Kindern mit ALL häufiger exprimiert als in jenen von Gesunden.155 

Barnette et al. ermittelten ein im Vergleich zu GSTM1*0/*0 signifikant höheres ALL-Risiko 

bei Vorliegen eines GSTM1-Allels (GSTM1*A oder GSTM1*B).166 

 

5.1.2 GSTT1 

5.1.2.1 ALL-Erstrezidive 

Der Genotyp GSTT1*0/*0 fand sich bei 20,6% der 204 untersuchten Kinder mit BVZ-ALL-

Erstrezidiv und war in der aus 34 Patienten bestehenden T-ALL-Gruppe mit ähnlicher Häu-

figkeit vertreten (23,5%). In den bereits unter 5.1.1.1 genannten Studien von Stanulla et al.168 

und Krajinovic et al.1 wurde GSTT1*0/*0 wesentlich seltener nachgewiesen (7,8% bzw. 

11,8%). Die niedrigste Inzidenz für diesen Genotyp (2,5%) ermittelten Anderer et al..134 Un-

terschiede zu der vorliegenden Arbeit lagen sowohl in deutlich geringeren Patientenzahlen als 

auch in der Differenzierung nach Immunphänotypen. Während Stanulla et al.168 64 Patienten 

mit ALL der B-Zellreihe untersuchten, bezogen sich die von Krajinovic et al.1 und Anderer et 

al.134 erhobenen Daten auf 68 bzw. 40 Kinder mit B- bzw. T-ALL 1,134 oder AHL.134 

Bei den Patienten mit BVZ-ALL-Erstrezidiv waren die verschiedenen GSTT1-Genotypen 

nicht in statistisch signifikantem Maße mit den unter 5.1.1.1 genannten klinischen und mole-

kulargenetischen Parametern assoziiert. Die Tendenz zu einer höheren Inzidenz von 

GSTT1*0/*0 bei Jungen als bei Mädchen (25% vs. 13%; p = 0,098) relativiert sich bei Be-

rücksichtigung der deutlich differierenden Gruppengrößen (m: 144; w: 60).  

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen GSTT1-Genotypen und 

Rezidivzeitpunkt war in der Gruppe der T-ALL-Erstrezidive zu finden. Kinder mit frühen und 

sehr frühen Rezidiven hatten wesentlich häufiger non-GSTT1*0/*0, während alle drei Patien-

ten mit späten Rezidiven GSTT1*0/*0 aufwiesen (p = 0,05). Die Verteilung der Genotypen 

innerhalb der Strategiegruppen (SG) erreichte annähernd statistische Signifikanz (p = 0,065). 
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In SG4 war non-GSTT1*0/*0 mit 80,6%, in SG2 (intermediäres Risiko) GSTT1*0/*0 mit 

66,7% am häufigsten zu finden. Beide Assoziationen könnten als Hinweis darauf interpretiert 

werden, dass GSTT1*0/*0 mit einem erniedrigten Risiko für (frühe) Rezidive einhergeht und 

somit eine protektive Funktion erfüllt. Der häufige Nachweis von non-GSTT1*0/*0 

(GSTT1*1/*0 und GSTT1*1/*1) in der bei der prognostisch ungünstigen T-ALL größten SG4 

(Hochrisikogruppe) lässt vermuten, dass die Anwesenheit mindestens eines GSTT1-Allels ein 

erhöhtes Rezidivrisiko birgt und eine ungünstigere Prognose nach sich zieht. Die beschriebe-

nen Beobachtungen sind aufgrund der geringen Gruppenstärke (34 Kinder) jedoch nur bedingt 

aussagekräftig und sollten an einem größeren Patientenkollektiv überprüft werden. 

Stanulla et al. fanden eine statistisch signifikante Assoziation zwischen GSTT1*0/*0 und ver-

ringertem ALL-Rezidivrisiko (p = 0,048).168 Auch in einer anderen Untersuchung dieser Ar-

beitsgruppe wurde ein solcher Zusammenhang vermutet, da lediglich einer von insgesamt 13 

Patienten mit GSTT1*0/*0 ein Rezidiv erlitt. Die statistische Analyse erbrachte jedoch keine 

Signifikanz (p = 0,095, univariat; p = 0,173 multivariat).134 Hinsichtlich des initialen Anspre-

chens auf die Therapie mit Prednison konnten ähnliche Ergebnisse erzielt werden. Dabei wur-

den 45 Kinder mit schlechter Prednison-Antwort einer Kontrollgruppe aus 90 Patienten mit 

guter Prednison-Antwort gegenüberstellt. Nur einer von 13 Patienten mit GSTT1*0/*0 zeigte 

eine schlechte Prednison-Antwort (p = 0,071, univariat; p = 0,117, multivariat). Ein spekula-

tiver Mechanismus, in welchem die Assoziation zwischen GSTT1-Genotyp und Rezidiv durch 

einen Effekt des GSTT1-Genotyps auf die Prednison-Behandlung, z.B. durch direkte Interak-

tion von GSTT1 mit Glukokortikoiden, ausgelöst wird, wurde als hypothetische Interpretation 

der beschriebenen Resultate angeführt.134 Auf eine infolge der relativ kleinen Patientenzahlen 

möglicherweise eingeschränkte Aussagekraft dieser Untersuchung sei hingewiesen.  Die von 

derselben Arbeitsgruppe in einer weiteren Studie erhobenen Resultate führten ebenfalls zu der 

Annahme, dass GSTT1*0/*0 einen modulierenden Effekt auf ein frühes Therapieansprechen 

hat.193  

Andere Autoren konnten keinen Zusammenhang zwischen GSTT1*0/*0 und ALL-

Rezidivrisiko feststellen.1,4,117,120,156,169 

 

5.1.2.2 ALL-Ersterkrankungen und Kontrollgruppe 

In dieser Studie hatten Kinder mit BVZ-ALL-Ersterkrankung mit 23,3% eine ähnliche Inzi-

denz von GSTT1*0/*0 wie jene mit BVZ- und T-ALL-Erstrezidiv (20,6% bzw. 23,5%). In 

Tabelle 15 sind bisher publizierte Daten zu den GSTT1-Genotypen bei ALL-
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Ersterkrankungen im Kindesalter zusammengefasst. Der Genotyp GSTT1*0/*0 zeigte in meh-

reren Untersuchungen eine ähnliche Inzidenz wie in der vorliegenden Arbeit.3,164,168,177,190 

Allerdings unterschieden sich diese teilweise erheblich hinsichtlich Größe und Zusammenset-

zung des jeweiligen Patientenkollektivs sowie der angewendeten Therapieprotokolle. Wäh-

rend Stanulla et al.168 und Alves et al.188 die Häufigkeit der GSTT1-Genotypen bei 64 bzw. 47 

Kindern im Vergleich zu 30 Patienten in dieser Arbeit bestimmten, schlossen die übrigen Au-

toren wesentlich mehr Personen in ihre Untersuchungen ein (Canalle et al.3 (n = 113); Aydin-

Sayitoglu et al.190 (n = 119); Balta et al.164 (n = 139); Bolufer et al.177 (n = 141)). Eine Vertei-

lung der GSTT1-Genotypen nach Immunphänotypen wurde nicht dargestellt.3,177,188,190 Davon 

ausgenommen sind die von Balta et al.164 und Stanulla et al.168 erhobenen Daten, welche sich 

wie in dieser Arbeit auf ALL-Ersterkrankungen der B-Zellreihe im Kindesalter bezogen. Die 

von Bolufer et al. untersuchte Patientengruppe bestand zu mehr als der Hälfte aus Erwachse-

nen (s.u. 5.1.1.2).177 Im Vergleich zu dieser Studie zeigte der überwiegende Teil an Publikati-

onen bei durchgehend höheren Patientenzahlen eine niedrigere Inzidenz von GSTT1*0/*0 

(11 bis 17%), eine Differenzierung nach Immunphänotypen erfolgte 

nicht.1,117,119,120,134,135,166,185,186,193  

Wesentlich häufiger war der Genotyp GSTT1*0/*0 bei Kindern mit ALL-Ersterkrankung 

nachweisbar, die in ost- und südostasiatischen Ländern ansässig waren (36 bis 

61%).118,165,187,189 Dies könnte als Hinweis auf ein mit der ethnischen Zugehörigkeit assoziier-

tes erhöhtes Risiko für ALL bei Vorliegen dieses Genotyps interpretiert werden. Allerdings 

sollte angemerkt werden, dass Bevölkerungen innerhalb bestimmter Regionen ethnisch 

durchaus heterogen sein können.  

Unterschiede hinsichtlich Größe und Zusammensetzung der Fallgruppen ließen sich auch in 

diesen vier Studien feststellen. Im Vergleich zu der vorliegenden Untersuchung waren größe-

re Patientenkollektive involviert (187 n = 135; 165 n = 82; 118 n = 107; 189 n = 67). Takanashi et 

al.165 bezogen sich ausschließlich auf BVZ-ALL, während Pakakasama et al.118 zusätzlich T- 

und undeterminierte ALL in ihre Untersuchungen einschlossen. Eine Differenzierung nach 

Immunphänotypen ist bei Haranatha et al.187 und Wang et al.189 nicht beschrieben. 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen TEL-AML1- bzw. BCR-ABL-Positivität 

und GSTT1*0/*0 war bei Kindern mit ALL-Ersterkrankung in der vorliegenden Arbeit nicht 

nachweisbar. 
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In der gesunden Kontrollgruppe trat GSTT1*0/*0 mit 20,9% auf und zeigte damit eine 

ähnliche Inzidenz wie bei BVZ-ALL-Ersterkrankungen (23,3%) und Erstrezidiven von BVZ- 

und T-ALL im Kindesalter (20,6% bzw. 23,5%). Die in Tabelle 15 dargestellten Studien 

zeigen trotz teils differierender Methoden, Gruppengrößen und Therapieprotokolle 

überwiegend vergleichbare Werte.3,117,119,120,164,166,168,185,187,188,190 Wie unter 5.1.1.2 erläutert, 

ermittelten Pigullo et al.185 die Inzidenz der GSTT1-Genotypen bei Kindern, die sich wegen 

nicht-maligner Erkrankungen im Krankenhaus befanden. 

Bolufer et al.177 fanden GSTT1*0/*0 deutlich seltener (13,7%), wobei die Kontrollgruppe ei-

nen noch größeren Anteil an Personen älter als 16 Jahre aufwies als das oben beschriebene 

Patientenkollektiv mit ALL-Ersterkrankung.  

Eine höhere Inzidenz von GSTT1*0/*0 bei ost- und südostasiatischen Kindern zeigte sich 

auch bei den gesunden Kontrollen,118,165,189 was mit den von Rebbeck et al.108 zusammenge-

fassten Daten vereinbar ist. 

 

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der GSTT1*0/*0-Häufigkeiten bei Patienten mit BVZ-

ALL-Ersterkrankung, -Erstrezidiv und bei Gesunden waren in dieser Arbeit nicht nachweisbar. 

Eine Assoziation zwischen ALL-Risiko und GSTT1*0/*0 konnte übereinstimmend mit ande-

ren Studien nicht festgestellt werden.3,117,120 Hingegen fanden Stanulla et al.168 und Barnette et 

al.166 ein reduziertes Risiko für ALL bei Vorliegen von GSTT1*0/*0, während dieses in der 

Untersuchung von Bolufer et al.177 insbesondere bei männlichem Geschlecht erhöht war. Un-

terschiede zwischen den genannten Publikationen und der vorliegenden Arbeit sind weiter 

oben in diesem Abschnitt sowie unter 5.1.1.2 erläutert. Einschränkend sei hier nochmals auf 

die relativ geringe Anzahl von Patienten mit ALL-Ersterkrankung (n = 30) und von gesunden 

Kontrollen (n = 67) hingewiesen. 
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Tabelle 15: Übersicht publizierter Daten zur Inzidenz der GSTT1-Genotypen bei ALL im Kindesalter 

Referenz Studie:         GSTT1 Fälle n (%) Kontrollen n (%) P 
 Fälle/Kontrollen  Gesamt  Gesamt   

Chen 120 
1997, USA 1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0  

163  
  23 (14,1) 

213  
  32 (15) 

 

Chen 120 
1997, USA 2 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0  

34  
  12 (35,3) 

203  
  49 (24,1) 

 

Krajinovic 119 
1999, Kanada 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

176  
  28 (15,9) 
148 (84,1) 

274  
  47 (17,2) 
227 (82,8) 

 

Stanulla 168  
2000, Deutsch-
land 3 

Rezidiv/ 
Ersterkrankung 
bzw. Rezidiv >   
5 J.4 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  64  
 

 
    5 (7,8) 
  59 (92,2) 

64   
  14 (21,9) 
  50 (78,1) 

 
0,048 

Anderer 134 
2000,    
Deutschland 

Rezidiv/ 
kein Rezidiv 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  40  
   

 
    1 (2,5) 
  39 (97,5) 

92  
 

 
  12 (13) 
  80 (87) 

 
0,095 

Alves 188 
2002, 
 Portugal 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  47  
    9 (19,2) 
  38 (80,8) 

102  
  26 (25,5) 
  76 (74,5) 

0,528 

Krajinovic 1 
2002, Kanada 

Event 5/ 
kein Event 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  68       
    8 (11,8) 
  60 (88,2) 

231  
 

 
  34 (14,7) 
197 (85,3) 

 

Davies 117  
2002, USA1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

616  
  96 (16) 

532  
   87 (16) 

0,8 

Davies 117  
2002, USA 2 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

  35  
    6 (17) 

201  
  56 (28) 

 
0,3 

Sala 186 
2003, Italien 

Ersterkrankung u. 
Rezidive/keine 
Kontrollen 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

338  
       (15,4) 
       (84,6) 

   

Balta 164 
2003, Türkei 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
 
non-*0/*0 

139  
  29 (20,9)  
  (B:20; N.-B:17)  
110 (79,1) 

185  
  42 (22,7) 
 
143 (77,3) 

 
 
 
 

Takanashi 165  
2003, Japan   

Ersterkrankung 3/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 

  82  
       (41,5) 

  47  
       (36,2) 

 
0,58 

Canalle 3 
2004, Brasilien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

113  
  25 (22,1) 
  88 (77,9) 

221  
  43 (19,5) 
178 (80,5) 

 
0,57 

Barnette 166 
2004, USA 

ALL-Erkrankung 
(nicht spezifi-
ziert) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

  81  
    9 (11) 
  72 (89) 

   
0,035 

Meissner 193 
2004, Deu-
tschland 

gute / schlechte 
Prednison-
Antwort 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

367 
  

 
  58 (15,8) 
309 (84,2) 

  53  
  

 
    4 (7,5) 
  49 (92,5) 

 

0,12 

Wang 189 
2004, China 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 

67  
       (61,19) 

146  
       (49,32) 

 
> 0,05 

Pakakasama118 
2005, Thailand 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 6) 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

107  
       (46,7) 
       (53,3) 

320      
       (38,1) 
       (61,9) 

 
0,12 

Rocha 135  
2005, USA  

higher-risk arm 7/ 
lower-risk arm 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

130  
 

 
  20 (15,4) 
110 (84,6) 

116  
 
 

 
  20 (17,2) 
  96 (82,8) 

 

Aydin-
Sayitoglu190 
2006, Türkei 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 8 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

119    
  29 (24,4) 
  90 (75,6) 

140   
  29 (20,7)  
111 (79,3) 

 
0,55 
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Referenz Studie:         
Fälle/Kontrollen 

GSTT1 Fälle 
Gesamt 

n (%) Kontrollen 
Gesamt 

n (%) P 

Haranatha 187 
2006, Indien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

135  
  48 (35,55) 
  87 (64,44) 

146  
  23 (15,75) 
123 (84,24) 

 
0,00013 

Bolufer 177  
2007, Spanien  

Ersterkrankung/ 
Gesunde 9 

 
*0/*0 

141  
  36 (25,5) 

455  
  61 (13,7) 

 
0,001 

Pigullo 185 
2007, Italien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

323  
  44 (14) 
279 (86) 

384  
  69 (18) 
315 (82) 

 
0,19 

Eyada et al. 191 
2007, Ägypten  

Ersterkrankung/ 
Gesunde 10 

 
*0/*0 
non-*0/*0 

13  
    3 (23,1) 
  10 (76,9) 

11  
    5 (45,5) 
    6 (54,5) 

 

  
Tabellenlegende: 
1 “weiße” Kinder; 2 “schwarze” Kinder; 3 nur BVZ-ALL; 4 Rezidiv > 5 Jahre nach Erstdiagnose, wenn Follow-up mindestens 

so lange wie Zeitraum zwischen Erst- und Rezidivdiagnose bei Fällen; 5 Event = Rezidiv oder Tod, der Erkrankung 

zuschreibbar, während oder nach Therapie; 6 Erw. = Erwachsene; 7Alter < 1 oder > 10 J. (außer DNA-Index ≥ 1,16 und ≤ 

1,60); initiale WBC-Zahl > 50 x 109/L (außer DNA-Index ≥ 1,16 und ≤ 1,60); ZNS-/Testis-Beteiligung; > 5% leukämische 

Blasten im KM an Tag 19; T-ALL; Anwesenheit von BCR-ABL, MLL-AF4, E2A-PBX1 in BVZ-ALL; 8 durchschnittliches 

Alter 28,7 ± 8,3 J.; 9 93 Patienten + 403 Kontrollen >16 J.; 10 Alter unbekannt 

 

5.1.3 GSTM1 / GSTT1 

5.1.3.1 ALL-Erstrezidiv 

Einen Doppelnullgenotyp aus GSTM1*0/*0 und GSTT1*0/*0 hatten 13,2% bzw. 17,6% der 

Kinder mit BVZ- bzw. T-ALL-Erstrezidiv. Keines der Allele war bei 23% (BVZ-ALL) bzw. 

5,9% (T-ALL) deletiert. Publizierte Daten zur Inzidenz des Doppelnullgenotyps bei ALL-

Erstrezidiven im Kindesalter waren nicht zu finden.  

Während der genannte Genotyp in dieser Untersuchung nicht mit dem Rezidivrisiko für BVZ- 

oder T-ALL assoziiert war, stellten Takanashi et al.165 ein erhöhtes Risiko für frühe BVZ-

ALL-Rezidive bei Kindern mit Doppelnullgenotyp fest. Allerdings war die Fallgruppe mit 24 

Patienten erheblich kleiner als in dieser Arbeit (n = 204), so dass eine eingeschränkte Aussa-

gekraft angenommen werden kann. 

Unter Berücksichtigung sowohl der GSTM1- als auch der GSTT1-Genotypen zeigten sich we-

der bei BVZ- noch bei T-ALL-Erstrezidiven statistisch signifikante Unterschiede zwischen 

den einzelnen Genkonstellationen und klinischen sowie molekulargenetischen Parametern. 

 

5.1.3.2 ALL-Ersterkrankung und Kontrollgruppe 

Im Vergleich zu den Patienten mit ALL-Erstrezidiv (13,2%) war die Inzidenz des Doppel-

nullgenotyps bei 30 erstmalig an einer BVZ-ALL erkrankten Kindern mit 10% etwas geringer 

und nahezu identisch bei 67 gesunden Kontrollen (13,4%). Keine Alleldeletion der GSTM1-
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und GSTT1-Genotypen wiesen 16,7% (BVZ-ALL-Ersterkrankung) bzw. 22,4% (Kontrollen) 

auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war im Zusammenhang 

mit GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 nicht zu finden, so dass eine Assoziation mit einem ALL-

Risiko nicht anzunehmen ist. Die Daten sollten jedoch an größeren Kollektiven überprüft 

werden. Vergleichbare Ergebnisse sind mehrfach publiziert (siehe Tabelle 16).117,164,188 Wie 

bereits beschrieben, gab es teilweise erhebliche Differenzen bezüglich der Personenzahlen. 

Das größte Patientenkollektiv wurde von Davies et al. (Children´s Cancer Group, CCG) un-

tersucht. Sie bestimmten den Doppelnullgenotyp bei 616 „weißen“ und 35 „schwarzen“ Kin-

dern mit ALL-Ersterkrankung. Beide Gruppen zeigten annähernd gleiche Inzidenzen, die sich 

auch bei den gesunden Kontrollen wiederfanden (jeweils 10%).117 Hingegen war 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 in der Studie von Chen et al. bei „schwarzen“ ALL-Patienten 

signifikant häufiger vertreten als in der gesunden Kontrollgruppe, ein solcher Zusammenhang 

ließ sich bei „weißen“ Individuen nicht feststellen.120 Die Anzahl der untersuchten „schwar-

zen“ Kinder war in beiden Untersuchungen relativ klein (Chen et al. 120: n = 34; Davies et  

al. 117: n = 35). Dadurch wird einerseits das in dieser Population reduzierte Vorkommen von 

ALL im Kindesalter widergespiegelt, andererseits ist eine Verfälschung der Ergebnisse durch 

die geringe Gruppengröße und/oder multiple Analysen nicht auszuschließen.117  

Übereinstimmend mit den Beobachtungen zur Inzidenz von GSTT1*0/*0 war auch 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 bei in ost- und südostasiatischen Ländern ansässigen ALL-

Patienten (23-51%) und gesunden Probanden (22-26%) im Vergleich zu dieser und den ande-

ren genannten Arbeiten wesentlich häufiger zu finden.118,165,189 Damit einhergehend hatten 

Kindern mit ALL eine gegenüber gesunden Kontrollen signifikant erhöhte Inzidenz von 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0.118,189 In der Untersuchung von Takanashi et al., die sich auf den 

Einfluss von GST-Genotypen auf frühe BVZ-ALL-Rezidive konzentrierte, konnte ein solcher 

Zusammenhang nicht gezeigt werden.165 Am seltensten wurde der Doppelnullgenotyp in einer 

Studie aus Brasilien an 113 Kindern mit ALL-Ersterkrankung und 221 gesunden Kontrollen 

ermittelt (jeweils 4%). Signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppen konn-

ten nicht nachgewiesen werden, der Doppelgenotyp war nicht mit der Suszeptibilität für ALL 

assoziiert.3   

Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, die sich auf BVZ-ALL-Ersterkrankungen bezog, 

wurde die Verteilung der kombinierten GSTM1- und GSTT1-Genotypen mit Ausnahme der 

von Takanashi et al.165 in keiner der in Tabelle 16 aufgeführten Untersuchungen nach Im-

munphänotypen differenziert.3,117,118,120,164,188,189  
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Die statistische Berechnung ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 

GSTM1 / GSTT1-Kombinationen und klinischen bzw. molekulargenetischen Parametern bei 

Kindern mit ALL-Ersterkrankungen. Dies entspricht den von anderen Autoren publizierten 

Daten.117,120 

Zusammenfassend ist nicht auszuschließen, dass die beschriebenen differenten Therapieer-

gebnisse von Kindern mit ALL-Ersterkrankung hinsichtlich des Rezidivrisikos sowie des 

Überlebens auf die verschiedenen angewendeten Therapieprotokolle zurückzuführen sind. 

Darüber hinaus sind auch populationsbedingte Unterschiede denkbar, wobei die genetische 

Suszeptibilität für ALL sowie andere zur Leukämogenese beitragende Faktoren durch GST-

Genotypen möglicherweise beeinflusst werden.   

 

Tabelle 16: Übersicht publizierter Daten zur Inzidenz der GSTM1 / GSTT1-Genotypen bei ALL im 

Kindesalter (Doppelnull- vs. Non-Doppelnullgenotyp)  

Referenz Studie:         GSTM1 / GSTT1    Fälle n (%) Kontrollen n (%) P 
 Fälle/Kontrollen  Gesamt  Gesamt   

Chen 120 
1997, USA 1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

163  
10 (6,1) 

213  
17 (8) 

 

Chen 120 
1997, USA 2 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

  34  
  8 (23,5) 

203  
  8 (3,9) 

 

Alves 188 
2002, Portugal 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0 
non- *0/*0 / *0/*0  

  47  
  5 (10,6) 
42 (89,4) 

102 
 

 
11 (10,8) 
91 (89,2) 

 

Davies 117  
2002, USA1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

616 
 

 
60 (9,7) 

532  
53 (10) 

 
1,0 

Davies 117  
2002, USA1 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

  35  
  3 (8,6) 

201  
20 (10) 

 
1,0 

Balta 164 
2003, Türkei 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0 
non- *0/*0 / *0/*0  

139  
     (10,1) 
62 (44,6) 

185  
     (13) 
84 (45,4) 

 
 
1 

Takanashi 165  
2003, Japan 3 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 4) 

 
*0/*0 / *0/*0 
non- *0/*0 / *0/*0  

  82  
     (23,2) 
     (41,5) 

  47  
     (25,5) 
     (29,8) 

 
0,83 
0,19 

Canalle 3 
2004, Brasilien 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

113  
  5 (4,4) 

221  
  9 (4,1) 

 
0,48 

Wang 189 
2004, China 

Ersterkrankung/ 
Gesunde 

 
*0/*0 / *0/*0  

  67  
     (50,74) 

146  
     (24,66) 

 
< 0,001 

Pakakasama118 
2005, Thailand 

Ersterkrankung/ 
Gesunde (Erw. 4) 

 
*0/*0 / *0/*0 
non- *0/*0 / *0/*0  

107  
     (32,7) 
     (67,3) 

320  
     (21,6) 
     (78,4) 

 
0,02 

 
Tabellenlegende: 
1 “weiße” Kinder; 2 “schwarze” Kinder; 3 nur BVZ-ALL; 4 Erw. = Erwachsene  
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5.2 GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen und kontinuierliche Variablen bei ALL 

5.2.1 GSTM1 

5.2.1.1 BVZ-ALL 

Kinder mit BVZ-ALL hatten bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 eine signifikant kürzere Dauer 

der Erstremission als jene mit non-GSTM1*0/*0 (28 vs, 32 Monate; p = 0,033). Der vollstän-

dige Verlust der GSTM1-Aktivität führt zu einer ausbleibenden Detoxifizierung und gleich-

zeitig verstärkten Toxizität von Zystostatika, welche im Rahmen der ALL-Therapie eingesetzt 

werden. Daher kann bei Nachweis von GSTM1*0/*0 von einer schlechteren Prognose als bei 

Anwesenheit mindestens eines GSTM1-Allels ausgegangen werden. Hinsichtlich des Alters 

bei Erst- und Rezidivdiagnose und der initialen Leukozyten (WBC)- bzw. peripheren 

Blastenzahl (PBC) bei Diagnose konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den ver-

schiedenen GSTM1-Genotypen festgestellt werden. Dies steht in Übereinstimmung mit den 

Resultaten von Takanashi et al.165 und Stanulla et al.,168 die ebenfalls Patienten mit BVZ-ALL 

untersuchten.  

 

5.2.1.2 T-ALL 

Ein Zusammenhang zwischen den verschiedenen GSTM1-Genotypen und initialer WBC- bzw. 

PBC-Zahl oder der Dauer der Erstremission waren bei Kindern mit T-ALL nicht nachweisbar. 

Hingegen gab es signifikante Unterschiede bei Betrachtung des Alters sowohl bei Erst-  

als auch bei Rezidivdiagnose. GSTM1*0/*0 war mit einem höheren Alter bei Erst- und 

Rezidivdiagnose (10,5 Jahre und 12,5 Jahre) assoziiert als non-GSTM1*0/*0 (5 Jahre  

und 7 Jahre; p = 0,015). Dies stützt die unter 5.2.1.1.1 geäußerte Vermutung, dass die 

Deletion beider GSTM1-Allele mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist, da neben der  

T-ALL 27,53,61 ein Alter < 1 Jahr 55 bzw. > 9 Jahren 27,53,56 bei Diagnosestellung zu den negati-

ven prognostischen Faktoren der ALL gezählt wird. 

In der Untersuchung von Rocha et al. war GSTM1*0/*0 in der Hochrisikogruppe, die Patien-

ten mit T-ALL einschloss, bei Kindern mit einer initialen WBC-Zahl von mindestens  

100 x 109/L signifikant häufiger vertreten als bei jenen mit weniger Leukozyten.135 Da eine 

WBC-Zahl > 50 x 109/L bei Diagnosestellung mit einer schlechteren Prognose verbunden 

ist,53 könnte eine Assoziation zwischen GSTM1*0/*0 und einem erhöhten ALL-Rezidivrisiko 

angenommen werden. Jedoch blieb der Genotyp non-GSTM1*0/*0, der in der Rezidivgruppe 

bereits mit im Vergleich zu GSTM1*0/*0 deutlich höherer Inzidenz aufgefallen war, nach 

Anpassung der Leukozytenzahlen und anderer prognostischer Faktoren ein signifikanter Prä-

diktor für hämatologische Rezidive.135 
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In anderen Untersuchungen ließen sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen 

GSTM1*0/*0 und den beschriebenen kontinuierlichen Parametern feststellen. Wie bereits 

mehrfach erwähnt, wurde dabei auf eine nach Immunphänotypen differenzierte Analyse ver-

zichtet.117,134,164,177,185,186 Den Boer et al. fanden hinsichtlich der GSTM-Expression keine sig-

nifikanten Unterschiede zwischen prognostisch günstigen und ungünstigen ALL-

Patientengruppen, wobei z.B. ALL-Ersterkrankungen mit –Rezidiven, BVZ-ALL mit T-ALL, 

Alter zwischen 1 und 10 Jahren mit > 10 Jahren oder niedrige mit hohen WBC-Zahlen vergli-

chen wurden.155 

 

5.2.2 GSTT1 

5.2.2.1 BVZ-ALL 

Analog zu anderen Studien 117,134,164,177,185,186 erbrachte die statistische Analyse keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 bezüglich Alter bei Erst- 

und Rezidivdiagnose, initialer WBC- und PBC-Zahl und Dauer der Erstremission. Auch in 

den Untersuchungen von Takanashi et al.165 und Stanulla et al.,168 die sich im Gegensatz zu 

den eben genannten Autoren explizit auf BVZ-ALL bezogen, waren solche Differenzen nicht 

nachzuweisen. Balta et al., die zwar die Inzidenz der GST-Genotypen nach BVZ- bzw. Non-

BVZ-ALL getrennt bestimmten, nicht jedoch deren Zusammenhang mit klinischen Parame-

tern,  fanden GSTT1*0/*0 häufiger bei Kindern im Alter von 0 bis 2 Jahren (29%) als bei älte-

ren (2-10 Jahre: 20%; 10-17 Jahre: 19%), eine statistische Signifikanz wurde nicht erreicht.164 

 

5.2.2.2 T-ALL 

In der vorliegenden Analyse hatten Kinder mit GSTT1*0/*0, die an einer T-ALL erkrankt 

waren, eine signifikant längere Dauer der Erstremission von 22 Monaten als jene mit non-

GSTT1*0/*0 (13 Monate), was im Sinne einer protektiven Funktion des Nullgenotyps infolge 

fehlender Enzymaktivität interpretiert werden könnte. Die verzögerte Ausscheidung von Zy-

tostatika aus der ALL-Therapie führt möglicherweise neben verstärkter Toxizität gleichzeitig 

zu einer potenteren Wirksamkeit und schützt auf diesem Wege vor frühen Rezidiven. Im Zu-

sammenhang mit weiteren klinischen Parametern konnten keine statistisch signifikanten Un-

terschiede zwischen den GSTT1-Genotypen festgestellt werden. 
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5.2.3 GSTM1 / GSTT1 

5.2.3.1 BVZ-ALL 

Ein Assoziation zwischen GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 und beschriebenen kontinuierlichen 

Variablen war bei Kindern mit BVZ-ALL nicht detektierbar. In der Untersuchung von 

Takanashi et al. trat dieser Genotyp mit annähernd statistischer Signifikanz (p = 0,06) häufi-

ger bei einer WBC-Zahl ≥ 50 x 109/L auf.165 Da hohe Leukozytenzahlen bei Diagnose, wie 

unter 5.2.1.1.2 beschrieben, mit einer schlechteren Prognose einhergehen,53 könnte 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 als Indikator für ein erhöhtes BVZ-ALL-Rezidivrisiko gewertet 

werden. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten (n = 82) ist eine sichere statistische 

Aussage jedoch nicht möglich. Chen et al. fanden eine nicht signifikante Tendenz zu einem 

vermehrten Auftreten von GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 bei Kindern mit niedriger WBC-Zahl 

< 50 x 109/L und prognostisch ungünstigen DNA-Indizes (< 1,16 oder > 1,6), wobei gegen-

über 170 Patienten mit non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 nur 18 eine vollständige Deletion 

aller GSTM1- und GSTT1-Allele aufwiesen. Eine getrennte Betrachtung nach Immunphäno-

typen erfolgte nicht.120 Übereinstimmend mit dieser Arbeit konnten Davies et al. bei insge-

samt 616 „weißen“ und 35 „schwarzen“ Kindern mit BVZ- oder T-ALL keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 und klinischen Parametern wie Alter 

und WBC-Zahl bei Diagnose feststellen.117  

 

5.2.3.2 T-ALL  

Der Genotyp GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 war bei T-ALL-Patienten mit einer wesentlich län-

geren Dauer der Erstremission verknüpft als non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 (30 Monate vs. 

14 Monate, p = 0,015). Dies entspricht den unter 5.2.2.2 beschriebenen Daten zu GSTT1*0/*0. 

Da die Erstremission bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 noch länger andauerte 

als bei GSTT1*0/*0 allein (22 Monate), könnte eine additive Wirkung zum Schutz vor frühen 

Rezidiven durch Kombination von GSTM1*0/*0 und GSTT1*0/*0 vermutet werden. Die er-

hobenen Daten sollten jedoch an einem größeren Patientenkollektiv bestätigt werden. 

Weitere signifikante Unterschiede zwischen GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 und non- 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 konnten hinsichtlich anderer kontinuierlicher Parameter nicht 

erhoben werden.  
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5.3 GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen und Langzeitüberleben bei ALL 

5.3.1 GSTM1 

5.3.1.1 BVZ-ALL 

Innerhalb der Patientengruppe mit BVZ-ALL-Erstrezidiv betrugen 10-Jahres-pEFS und  

–pSRV 26,6% und 33,8% (GSTM1*0/*0) bzw. 30,9% und 36,9% (non- GSTM1*0/*0). Ana-

log zu anderen Studien,1,117,120,165,186,194 die mit Ausnahme von Takanashi et al.165 neben BVZ-

ALL auch andere Immunphänotypen einbezogen, waren zwischen den GSTM1-Genotypen 

keine signifikanten Unterschiede identifizierbar, GSTM1*0/*0 war kein Prognosefaktor für 

den Therapieerfolg. In der Untersuchung von Chen et al. ging dieser mit einer Tendenz zu 

einem geringeren Auftreten von ZNS-Rezidiven einher, statistische Signifikanz wurde nicht 

erreicht.120 Hall et al. fanden ein signifikant schlechteres EFS bei ALL-Patienten mit GSTM-

positiven Blasten, wobei eine Differenzierung nach GSTM-Isoformen nicht durchgeführt 

wurde. Zudem sei auf die relativ kleine Fallgruppe, bestehend aus insgesamt 72 Kindern, da-

von 44 GSTM-negativ und 27 -positiv, sowie die differierende Methodik hingewiesen. Im 

Gegensatz zu dieser Arbeit wurde zur Darstellung der GST-Expression in Blasten von Kin-

dern mit ALL eine immunhistochemische Technik angewendet.132  

  

5.3.1.2 T-ALL  

Die statistische Analyse zeigte auch in dieser Patientengruppe keine signifikanten Unterschie-

de zwischen den GSTM1-Genotypen. Der Therapieerfolg wurde weder durch GSTM1*0/*0 

noch durch non- GSTM1*0/*0 beeinflusst. Im Vergleich zu den Kindern mit BVZ-ALL hatten 

jene mit T-ALL-Erstrezidiv unabhängig vom Genotyp eine wesentlich schlechtere 10-Jahres-

pEFS und –pSRV (GSTM1*0/*0: pEFS und pSRV jeweils 8%, GSTM1*1/*0 bzw. 

GSTM1*1/*1: pEFS und pSRV jeweils 11%), was mit anderen publizierten Daten vereinbar 

ist. Sowohl bei ALL allgemein 27,53,61 als auch speziell bei deren Rezidiven 67,195 ist dieser 

Immunphänotyp mehrfach mit einer ungünstigen Prognose in Verbindung gebracht worden. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse sollten an einer größeren Fallgruppe bestätigt werden.  

 

5.3.2 GSTT1 

5.3.2.1 BVZ-ALL 

Das Überleben von Kindern mit BVZ-ALL-Erstrezidiv war mit keinem der GSTT1-

Genotypen in signifikantem Maße assoziiert. Patienten mit GSTT1*0/*0 hatten eine bessere 

pEFS (33,3%) und pSRV (40,5%) als jene mit GSTM1*0/*0, die für non-GSTT1*0/*0 ermit-

telten Resultate (27,3% bzw. 34%) waren mit jenen für non-GSTM1*0/*0 vergleichbar. Auch 
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in anderen Studien wurde kein signifikanter Effekt der GSTT1-Genotypen auf EFS und/oder 

SRV gefunden.1,117,120,165,186   

 

5.3.2.2 T-ALL 

In dieser Gruppe wurde das Überleben durch die GSTT1-Genotypen nicht signifikant beein-

flusst. Eine Tendenz zu einem besseren SRV bei Vorliegen von GSTT1*0/*0 (p =  0,075) 

konnte jedoch gezeigt werden und ist mit der unter 5.2.2.2 erläuterten Vermutung zur Schutz-

funktion dieses Genotyps vereinbar. GSTT1*0/*0 und non-GSTT1*0/*0 gingen mit einer 

pEFS und pSRV von jeweils 12,5% bzw. 3,8% einher. Analog zu den für die GSTM1-

Genotypen erhobenen Daten hatten Kinder aus dieser Gruppe eine deutlich schlechtere Hei-

lungschance als jene mit BVZ-ALL-Erstrezidiv, was erneut die ungünstige Prognose der T-

ALL widerspiegelte. Verglichen mit GSTM1*0/*0 nahmen EFS und SRV bei GSTT1*0/*0 

etwas höhere Werte an. Im Gegensatz zu der unter 5.3.2.1 beschriebenen Beobachtung war 

non-GSTT1*0/*0 jedoch mit einer wesentlich schlechteren Heilungschance von Patienten mit 

T-ALL-Erstrezidiv assoziiert als non-GSTM1*0/*0 (3,8% vs. 11%). Die unter 5.1.2.1 geäu-

ßerte Vermutung einer schlechteren Prognose bei Vorliegen mindestens eines GSTT1-Allels 

könnte dadurch gestützt werden. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die Ergebnisse statistisch 

allerdings nur bedingt aussagekräftig und bedürfen der Überprüfung an einem größeren Pati-

entenkollektiv. 

 

5.3.3 GSTM1 / GSTT1 

5.3.3.1 BVZ-ALL 

Übereinstimmend mit den beschriebenen Ergebnissen zu den einzelnen GSTM1- und GSTT1-

Genotypen waren auch zwischen GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 und non-GSTM1*0/*0 / 

GSTT1*0/*0 keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Überlebens nachzuweisen. Die 

10-Jahres-pEFS und -pSRV waren vergleichbar mit den bei Kindern mit BVZ-ALL-

Erstrezidiv für die GSTM1- und GSTT1-Genotypen ermittelten Daten (GSTM1*0/*0 / 

GSTT1*0/*0: 29,6% bzw. 36,7%, non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0: 28,4% bzw. 34,5%). Hin-

gegen beobachteten Takanashi et al. ein gegenüber non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 signifi-

kant schlechteres EFS und SRV bei Vorliegen von GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0. Als Ursache 

wurde dabei eher das häufige Auftreten von frühen Rezidiven als ein Therapieversagen im 

Sinne von Toxizität oder Tod vermutet. Von insgesamt 82 Patienten erlitten 24 ein Rezidiv, 

davon 12 früh (< 30 Monate nach Therapiebeginn). Die Vergleichbarkeit mit der vorliegen-

den Arbeit ist sowohl aufgrund der erheblich kleineren Fallzahl als auch wegen der differie-
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renden Beobachtungszeiträume eingeschränkt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang 

zwischen Heilungschance und GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 ließ sich bei 7 Jahren zunächst nur 

für das SRV darstellen. Das EFS war lediglich bei 3 Jahren in signifikantem Maße 

reduziert.165 Wie in dieser Studie hatten die verschiedenen Kombinationen aus GSTM1- und 

GSTT1-Genotypen in anderen Untersuchungen unabhängig vom Immunphänotyp keinen sig-

nifikanten Effekt auf EFS und/oder SRV von Kindern mit ALL.117,120  

 

5.3.3.2 T-ALL       

Zwischen den verschieden GSTM1-/GSTT1-Konstellationen und der pEFS waren keine signi-

fikanten Zusammenhänge zu finden. Die erhobenen Daten näherten sich am ehesten jenen zu 

den GSTT1-Genotypen an (GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0: 16,7%, non-GSTM1*0/*0 / 

GSTT1*0/*0: 3,6%).  

Eine signifikant bessere pSRV von 16,7% konnte in dieser Patientengruppe bei Vorliegen von 

GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 gezeigt werden, während non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 mit 

einer ähnlich niedrigen pSRV (3,6%) wie GSTT1*0/*0 assoziiert war. In Anbetracht der Tat-

sache, dass GSTT1*0/*0 allein bereits zu einer annähernd signifikanten Verbesserung des 

Überlebens bei Kindern mit T-ALL-Erstrezidiv führte (siehe Kapitel 5.3.2.2), ist ein additiver 

Effekt durch Kombination mit GSTM1*0/*0 anzunehmen. Ursachen könnten in einer sich 

überschneidenden Substratspezifität von Enzymen beider GST-Klassen liegen. Möglicherwei-

se kann erst durch Deletion sämtlicher Allele von GSTM1 und GSTT1 mit Ausbleiben des 

Detoxifizierungsprozesses eine vollständige Wirkungsentfaltung eines oder mehrerer in der 

ALL-Therapie verwendeten Zytostatika erreicht werden. Die weitere Erforschung von Sub-

straten der GST sowie die Bestätigung der erhobenen Daten an einer größeren Patientengrup-

pe ist erforderlich, um eine bessere Prognose für Kinder mit ALL-Rezidiven erreichen zu 

können.  

 

5.4 Bedeutung von GST in der Konjugationsreaktion mit Alkylanzien 

Im Rahmen der ALL-Therapie nehmen Alkylanzien eine wichtige Stellung ein. Die Resistenz 

gegenüber Alkylanzien hängt nur selten von einer erhöhten Expression des MDR1-Gens 

ab.133,146 Die Glutathion-Konjugation von Alkylanzien, nicht-enzymatisch oder durch GST 

vermittelt, trägt zur Entwicklung einer „Resistenz“ bei. Erhöhte zelluläre GST- und/oder 

GDH-Spiegel in Tumorzellen sind beobachtet worden, wobei von einer Folge des durch die 

antineoplastische Therapie ausgelösten Selektionsdruckes ausgegangen wird.144,196  
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5.4.1 GSTM1 

GSTM1 katalysiert neben GST der alpha (GSTA1*1)- und weniger der pi-Klasse (GSTP1*1) 

die Entgiftung von Chlorambucil und Melphalan durch Bildung von Monoglutathionyl-

Chlorambucil (GSCB) und –Melphalan (GM).147 Die gebildeten Glutathion-Konjugate führen 

wiederum zu einer Hemmung der katalytischen Aktivität von GST der drei genannten Klas-

sen.148 Zudem ist GSTM an dem Metabolismus von Cyclophosphamid (CP) beteiligt. In der 

Leber wird dieses mittels Hydroxilierung zu 4-Hydroxy-CP (4-HOCP) durch die Cytochrome 

P4502B und P4502C aktiviert.149 Spontaner Zerfall führt zur Entstehung der therapeutisch 

wirksamen zytotoxischen Metabolite N-Lost-Phosphorsäurediamid (PM) und Acrolein. Das 

reaktive Agens ist ein Aziridinium-Ion, welches mit Nukleophilen reagiert. Die Bildung die-

ses Ions stellt in allen Reaktionen mit Nukleophilen den geschwindigkeitsbestimmenden 

Schritt dar. Folgende Glutathion-Verbindungen mit PM und CP sind beschrieben: Mono- und 

Di-Glutathionyl-PM sowie 4-GSCP, 133,146 dessen Synthese durch GSTM1A*1A sowie 

GSTA1*1, GSTA2*2 und GSTP1*1 katalysiert wird.133    

 

5.4.2 GSTT1 

GSTT1*1 katalysiert die Bildung Monoglutathionyl-Verbindungen mit Ifosfamid und 

Thiotepa.172 Über die Bedeutung von GSTT1 in Tumoren und die Entwicklung von Resisten-

zen ist bisher nur wenig bekannt. Es konnte jedoch in verschiedenen Untersuchungen gezeigt 

werden, dass der GSTT1-Polymorphismus die Rate des Schwester-Chromatid-Austauschs 

(sister chromatid exchanges, SCE) beeinflusst.173,174,197 Es wird schlussfolgernd angenommen, 

dass GSTT1 eine protektive Wirkung auf genotoxische Schäden ausübt. So könnte die SCE-

Rate durch Entgiftung von Ethylenoxid, ein Epoxid, welches endogen aus Ethylen gebildet 

wird, reduziert werden. Im Gegensatz zu den GST der µ-Klasse wird die katalytische Aktivi-

tät von GSTT1 durch konjugierte Glutathion-Produkte nicht inhibiert.148  
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6. ZUSAMMENFASSUNG 

Akute lymphoblastische Leukämien (ALL) sind die häufigste maligne Erkrankung im Kin-

desalter. Dank der kontinuierlichen Weiterentwicklung von Therapieprotokollen konnten in 

den vergangenen Jahrzehnten zwar stetig zunehmende Heilungsraten erreicht werden, jedoch 

erleiden noch immer 20 bis 30% der Patienten ein Rezidiv. Da Rezidive mit einer erhöhten 

Resistenz von Leukämiezellen gegenüber verschiedenen in der ALL-Behandlung zum Einsatz 

kommenden Substanzen einhergehen, stellen sie eine besondere therapeutische Herausforde-

rung dar. Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender Enzymsysteme bewirken eine er-

hebliche interindividuelle Variabilität bei der Aktivierung und Detoxifizierung von Zytostati-

ka, wodurch sowohl das Risiko an einer ALL zu erkranken als auch der Erfolg einer ALL-

Behandlung beeinflusst werden kann.  

In dieser Dissertation wurden die Genotypen der Glutathion-S-Transferasen der µ- und θ-

Klasse als wesentliche Vertreter Arzneimittel-metabolisierender Enzymsysteme der Phase II 

bestimmt und ihre klinische Relevanz bei ALL-Erstrezidiven (n = 238) im Kindesalter unter-

sucht. Vergleichend wurden ALL-Ersterkrankungen (n = 32) und gesunde Kontrollen  

(n = 67) gegenüberstellt. Die Inzidenzen der GST-Genotypen GSTM1*0/*0 und  

non-GSTM1*0/*0,  GSTT1*0*0 und non-GSTT1*0/*0 sowie GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 und 

non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 wurden mittels Multiplex-PCR bestimmt und nach Immun-

phänotypen differenziert statistisch ausgewertet.  

Innerhalb der Patientengruppe mit Erstrezidiv einer B-Vorläuferzell (BVZ)-ALL (n = 204) 

wurden die Nullgenotypen GSTM1*0/*0, GSTT1*0/*0 und GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 mit 

53,4%, 20,6% und 13,2% nachgewiesen. Kinder mit GSTM1*0/*0 hatten eine signifikant kür-

zere Dauer der Erstremission als jene mit non-GSTM1*0/*0 (28 Monate vs. 32 Monate,  

p = 0,033). Hinsichtlich Geschlecht, Zeitpunkt und Ort des Rezidivs, Strategiegruppen, Res-

ponse, Knochenmarktransplantation, Ereignis und TEL-AML1- bzw. BCR-ABL-Positivität 

konnten zwischen den jeweiligen Null- und Non-Nullgenotypen bzw. den einzelnen Genkons-

tellation bei Berücksichtigung der Genotypen von GSTM1 und GSTT1 keine statistisch signi-

fikanten Differenzen festgestellt werden. GSTM1- und GSTT1-Genotypen sowie deren Kom-

binationen waren weder mit dem Alter bei Erst- oder Rezidivdiagnose noch mit der initialen 

WBC- oder PBC-Zahl in signifikantem Maße assoziiert. Auch die 10-Jahres-pEFS und  

–pSRV von Kindern mit BVZ-ALL-Erstrezidiv wurden durch die verschiedenen Genotypen 

nicht signifikant beeinflusst. 
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Bei Patienten mit T-ALL-Erstrezidiv (n = 34) lag die Inzidenz von GSTM1*0/*0, 

GSTT1*0/*0 und GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 bei 73,5%, 23,5% und 17,6%. Kinder mit frü-

hen und sehr frühen Rezidiven hatten signifikant häufiger den Genotyp non-GSTT1*0/*0 

(87,5% bzw. 82,6%, p = 0,05), während all jene mit späten Rezidiven GSTT1*0/*0 aufwiesen. 

In der Hochrisikogruppe der Studie ALL-REZ-BFM war der Genotyp non-GSTT1*0/*0, in 

der Intermediärrisikogruppe hingegen GSTT1*0/*0 mit der höchsten Inzidenz vertreten 

(80,6% bzw. 66,7%; p = 0,065). Dieser war zudem mit einer signifikant längeren Dauer der 

Erstremission (22 Monate) assoziiert als non-GSTT1*0/*0 (13 Monate; p = 0,031). Auch die 

Erstremissionsdauer der Patienten mit GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 war signifikant länger    

(30 Monate) als jener mit non-GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0 (14 Monate; p = 0,015). Sowohl 

bei Erst- als auch bei Rezidivdiagnose einer T-ALL waren Kinder mit GSTM1*0/*0         

(10,5 Jahre und 12,5 Jahre) signifikant älter als jene mit non-GSTM1*0/*0 (5 Jahre und 7 Jah-

re; jeweils p = 0,015). 

Während bei Vorliegen von GSTT1*0/*0 zunächst eine Tendenz zu einer besseren 10-Jahres-

pSRV zu beobachten war (p = 0,075), war diese bei Kombination mit GSTM1*0/*0 signifi-

kant besser (p = 0,048). Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen den GSTM1-

Genotypen und den Heilungsraten konnte nicht gezeigt werden. 

Von den Patienten, die erstmals an einer BVZ-ALL (n = 30) erkrankt waren, hatten 60% den 

Genotyp GSTM1*0/*0, 23,3% GSTT1*0/*0 und 10% GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0. Assoziati-

onen mit Fusionsgenen waren nicht nachweisbar. In der gesunden Kontrollgruppe (n = 67) 

wurden ähnliche Inzidenzen der Nullgenotypen ermittelt (GSTM1*0/*0: 52,2%; GSTT1*0/*0: 

20,9%; GSTM1*0/*0 / GSTT1*0/*0: 16,4%).  

Zusammenfassend weisen die Resultate auf eine Assoziation von GSTM1*0/*0 mit einem 

erhöhten Risiko für ALL-Ersterkrankungen und -Rezidive sowie mit einer schlechteren Prog-

nose insbesondere bei Rezidiven einer T-ALL hin. Hingegen scheint GSTT1*0/*0 gegenüber 

frühen Rezidiven dieses Immunphänotyps eine protektive Funktion zu erfüllen und ein besse-

res Gesamtüberleben von Kindern mit T-ALL-Rezidiven zu ermöglichen. Ein additiver posi-

tiver Effekt auf das Überleben von Kindern mit ALL-Rezidiven bei gleichzeitigem Auftreten 

von GSTM1*0/*0 und GSTT1*0/*0 ist anzunehmen. Die in der vorliegenden Arbeit erhobe-

nen Daten sollten an einem größeren Patientenkollektiv bestätigt werden, um sich dem Ziel 

einer individualisierten ALL-Therapie mit größerer Effektivität bei gleichzeitig reduzierter 

Toxizität in Zukunft weiter annähern zu können.      
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7. ANHANG 

 

         

GSTM1        n      zensiert pEFS   zensiert  pSRV 

*0/*0             25      2  0,08 ± 0,054  2  0,08 ± 0,054 

non-*0/*0     9      0  0,111 ± 0,105  0  0,111 ± 0,105 

 

Abbildung I: Kaplan-Meier-Kurven des 10-Jahres-EFS und -SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer 

T-ALL nach GSTM1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 

 
 
 

           

GSTT1        n      zensiert pEFS   zensiert  pSRV 

*0/*0             8      1  0,125 ± 0,117  1  0,125 ± 0,117 

non-*0/*0     26      1  0,038 ± 0,038   1  0,038 ± 0,038 

 

Abbildung II: Kaplan-Meier-Kurven des 10-Jahres-EFS und -SRV von Kindern mit Erstrezidiv einer 

T-ALL nach GSTT1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 
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GSTM1 / GSTT1       n      zensiert pEFS 

*0/*0             6      1  0,167 ± 0,152   

non-*0/*0     28      1  0,036 ± 0,035 
 
 

Abbildung III: Kaplan-Meier-Kurve des 10-Jahres-EFS von Kindern mit Erstrezidiv einer T-ALL 

nach GSTM1 / GSTTT1-Genotyp (ALL-REZ BFM) 
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