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1 Einleitung 

T-lymphoblastische Lymphome (T-LBL) sind eine seltene Subentität der Non-

Hodgkin Lymphome (NHL), hochmaligner Tumore des lymphatischen Sys-

tems.1 Durch intensive Therapien analog zu Therapiekonzepten für die akute 

lymphoblastische Leukämie (ALL) liegt die Rate der Patienten, bei der eine 

komplette Remission erreicht werden kann, bei Erwachsenen bei inzwischen 

etwa 90 %. Die Prognose für ein krankheitsfreies Überleben (Disease-Free 

Survival, DFS) wird mit etwa 50–70 % angegeben. 2-5 Die Rezidivrate liegt bei 

20–35 %.2,3,6-9 Eindeutige Einflussfaktoren für den Krankheitsverlauf und das 

Auftreten eines Rezidivs konnten bislang nicht identifiziert werden. Es besteht 

daher der Bedarf weiterer Therapieoptimierung und der Analyse potentiell prog-

nostischer Faktoren mit dem Ziel, eine risikostratifizierte Behandlung zu entwi-

ckeln.  

Die German Multicenter Study Group for Adult ALL (GMALL) befasst sich seit 

über 25 Jahren mit der Therapieoptimierung bei der ALL und analoger Erkran-

kungen wie T-LBL. Die Publikation der Ergebnisse von 45 Patienten aus zwei 

GMALL-Studiengenerationen durch Hoelzer et al. beschrieb eine der größten 

bislang berichteten Kohorten von T-LBL Patienten.2  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von weiteren 149 er-

wachsenen T-LBL Patienten ausgewertet, die in zwei konsekutiven Kohorten 

nach dem Studienprotokoll GMALL T-LBL 1/2004 und der GMALL Konsensus-

Empfehlung für die Therapie T-lymphoblastischer Lymphome behandelt wur-

den. 

1.1 Ätiologie 

Die genauen Ursachen für die Entstehung eines T-LBL sind unbekannt. Mögli-

che Risikofaktoren sind – wie bei anderen malignen Erkrankungen – die Exposi-

tion mit ionisierender Strahlung oder bestimmten Chemikalien, Immuninkompe-

tenz infolge von Erkrankungen oder Medikation sowie eine vorangegangene 

Chemo- oder Strahlentherapie.10-12 



EINLEITUNG 

14 

1.2 Epidemiologie 

Lymphoblastische Lymphome (LBL) sind eine seltene Subentität der Non-

Hodgkin Lymphome (NHL), maligner Tumore des lymphatischen Systems. Ihr 

Anteil an den NHL des Erwachsenenalters beträgt circa 2 %.1 

Etwa 80–90 % aller lymphoblastischen Lymphome sind der T-Zell-Linie zuzu-

ordnen.13 Bei einer jährlichen NHL-Inzidenz von 10 bis 15 pro 100.000 Perso-

nen in Deutschland ist für das T-LBL von einer Zahl von 0,2–0,3 Neuerkrankun-

gen pro 100.000 Einwohner auszugehen.14 

Ein T-LBL tritt vor allem im Kindes- oder jüngeren Erwachsenenalter auf. Das 

mediane Alter bei Diagnose des T-LBL des Erwachsenen liegt zwischen 20 und 

40 Jahren. Männer sind häufiger betroffen als Frauen; in Deutschland etwa an-

derthalbmal häufiger.5,14-16 

1.3 Biologische und klinische Charakteristika 

Aufgrund ihrer gemeinsamen biologischen Charakteristika einschließlich glei-

cher Immunphänotypen werden das T-LBL und die T-ALL in der Klassifikation 

der Weltgesundheitsorganisation WHO unter dem Überbegriff „T-lympho-

blastische Leukämie/Lymphom“ als eine Erkrankung zusammengefasst. In der 

Definition wird die Lymphomvariante arbiträr durch eine Knochenmarksinfiltrati-

on von weniger als 25 % lymphatischen Blasten von der Leukämievariante ab-

gegrenzt.17 Unterschiede zwischen T-ALL und T-LBL zeigen sich auf moleku-

largenetischer Ebene, was auf eine unterschiedliche Biologie von T-ALL und T-

LBL hindeuten könnte.18 Die Implikationen dieser Unterschiede für die Therapie 

sind derzeit jedoch noch unklar.  

Ein Großteil der T-LBL-Patienten (70–95 %) weist bei Diagnose einen Mediasti-

naltumor auf.2,3,5,7,8,19,20 Bei 37–62 % der Patienten liegt gleichzeitig ein Pleura- 

oder Perikarderguss vor.2,5,6,8,19 Der Anteil der Patienten mit einer 5–25 %igen 

Knochenmarkbeteiligung bei Diagnose liegt überwiegend zwischen 14 und 

27 %.2,4,5,8,19-22 Wenige Studien berichten für ihre Populationen höhere 

Zahlen.3,6,23 Ein geringer Teil der Patienten (≤ 6 %) weist zudem einen Befall 

des zentralen Nervensystems (ZNS) auf.2,5,7,8,19,22 B-Symptome wurden bei 11–

36 %, ein erhöhter Laktat-Dehydrogenase (LDH)-Wert bei 56–84 % der Patien-
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ten festgestellt.2,3,5-8,19 Die meisten T-LBL Patienten (58–76 %) weisen bei Di-

agnose ein Stadium III oder IV nach Ann-Arbor-Klassifikation auf.2,5-8,24 Die gro-

ßen Spannbreiten erklären sich wahrscheinlich durch die kleinen Fallzahlen von 

zumeist weniger als 40 Patienten in den einzelnen Studien, wodurch wenige 

Ausreißer einen großen Einfluss auf das Gesamtergebnis haben können. 

1.4 Immunphänotyp 

Der Immunphänotyp des T-LBL wird über die Analyse der Antigenexpression 

intrazellulär und auf der Zelloberfläche bestimmt. Bei der Unterteilung in die 

immunologischen Subtypen der T-Lymphoblasten wird häufig auf die Klassifika-

tion der European Group for the Immunological Characterization of Leukemias 

(EGIL) zurückgegriffen, die eine Einteilung in pro-, prä-, kortikale/thymische und 

reifzellige T-LBL/ALL erlaubt.25 Diese Unterteilung spiegelt die verschiedenen 

physiologischen Reifungsstufen der T-lymphatischen Zellen wieder. Eine weite-

re Methode zur Differenzierung der klonalen Zellen ist die Bestimmung des T-

Zell-Rezeptor (TCR)-Profils.26 

Reiter et al. berichten für das T-LBL des Kindesalters eine Verteilung von 19 % 

pro-/prä-T-LBL, 71 % thymische und 10 % reifzellige T-LBL gemäß EGIL-

Klassifikation.27 In einer anderen pädiatrischen Studie wurde bei 10 von 17 Pa-

tienten ein thymisches T-LBL diagnostiziert.28 Bei Hunault et al. wurde bei einer 

kleinen Fallzahl erwachsener Patienten (N = 18) eine Verteilung von jeweils 

44 % prä- und thymischer sowie 11 % reifzelliger T-LBL beobachtet.3 

Tabelle 1 EGIL-Klassifikation 

Antigen Pro-T Prä-T 
Kortikale 
(thymische)-T 

Reifzellige-T 

cCD3 + + + + 

CD7 + + + + 

CD2 - + + + 

CD1a - - + - 

CD34 +/- +/- - - 

CD4 - - + +/- 

CD8 - - + invers zu CD4 
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1.5 Diagnostik und Staging 

Zur Diagnosestellung wird ein malignitätsverdächtiger Lymphknoten oder Tu-

mor biopsiert oder resektiert. Die Diagnose erfolgt über Identifikation einer 

blastären Zellpopulation im entnommenen Gewebe in der zytologischen oder 

immunologischen Untersuchung. Ebenso möglich ist die Untersuchung von 

Pleurapunktat zur Diagnosesicherung. 

Die weitere Diagnostik umfasst neben der körperlichen Untersuchung das Blut-

bild und die klinische Chemie, eine Ganzkörper-Computertomographie (CT) 

sowie eine Knochenmark (KM)- und eine Liquorpunktion. Auf Grundlage der 

Untersuchungsergebnisse erfolgt die Stadienbestimmung anhand der modifi-

zierten Ann-Arbor-Klassifikation.24 Bei der Berücksichtigung von Pleura- oder 

Perikardergüssen wird in der Praxis unterschiedlich verfahren; dies betrifft v. a. 

die Frage, ob ein Pleura- oder Perikarderguss als disseminierte Erkrankung 

gewertet wird, die in der Konsequenz zur Einteilung in Stadium IV führt. 

Tabelle 2 Modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation 
Stadium I Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder Vorliegen eines einzigen lokalisierten 

Befalls außerhalb des lymphatischen Systems (Stadium I,E) 

Stadium II Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des 
Zwerchfells oder lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems und von 
Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells 

Stadium III Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen außerhalb des 
lymphatischen Systems auf beiden Seiten des Zwerchfells 

Stadium IV Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer 
extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall vom lymphatischen Gewebe 

(Knochenmarkbefall oder Leberbeteiligung gelten als Stadium IV) 

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor 

Zusatz B Es liegen B-Symptome vor 

 

Bei 14–27 % der T-LBL Patienten wird bei Erstdiagnose bei der morphologi-

schen Untersuchung des Knochenmarks ein Befall festgestellt (vgl. Abschnitt 

1.3). Die Sensitivität der zytomorphologischen Untersuchung liegt bei etwa 5 %. 

Analysen von Coustan-Smith et al. zeigten jedoch, dass bei zwei Drittel der un-

tersuchten Patienten (N = 71) mit Stadium II und III mittels Durchflusszytometrie 

(Fluorescence-activated cell scanning, FACS) initial ein submikroskopischer 

Knochenmarkbefall (Minimal Disseminated Disease, MDD) nachgewiesen wer-

den konnte.29 Bei allen Patienten mit einer MDD im Knochenmark konnte eben-

so eine MDD im peripheren Blut nachgewiesen werden.  
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Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Mussolin et al. in einer ebenfalls pädiatri-

schen Studie. Mittels multiparametrischer Durchflusszytometrie (multiparameter 

flow cytometry; MFC) wurde bei 29 von 52 T-LBL Patienten (56 %) eine MDD 

im Knochenmark diagnostiziert.9 Bei lediglich 13 dieser Patienten (25 %) wurde 

bei der morphologischen Untersuchung ein Knochenmarkbefall nachgewiesen. 

Von 14 LBL Patienten konnten sowohl Knochenmark als auch peripheres Blut 

mittels MFC untersucht werden. Hierbei wurde wie bei Coustan-Smith et al.29 

eine signifikante Korrelation zwischen dem Blastenanteil im Knochenmark und 

im peripheren Blut festgestellt.  

Auch Stark et al. stellten bei allen von ihnen untersuchten pädiatrischen Studi-

enpatienten mit Stadium III nach Ann-Arbor-Klassifikation (n = 17) entweder per 

FACS- oder per Polymerase Chain Reaction-Analyse (PCR) eine MDD im Kno-

chenmark fest.28 

Diese Studienergebnisse zeigen, dass das T-LBL bereits in frühen Stadien eine 

disseminierte Systemerkrankung darstellt und nach MDD-Kriterien ein dissemi-

nierter Befall deutlich häufiger vorliegt, als mittels der bislang üblichen morpho-

logischen Untersuchung festgestellt werden kann.  

1.6 Therapie 

Für das T-LBL des Erwachsenen gibt es bislang keine Standardtherapie. Es 

gibt jedoch einen übergreifenden Konsens, der sich auch in Guidelines wider-

spiegelt, dass Patienten mit T-LBL analog zu Protokollen für die ALL behandelt 

werden sollten.30 Die Behandlung findet daher im Rahmen von klinischen Stu-

dien oder analog zu Studienprotokollen bzw. nach Therapieempfehlungen für 

die ALL statt. Die Therapieregime basieren auf einer intensiven Chemotherapie 

einschließlich intrathekaler (i. th.) ZNS-Prophylaxe. Zusätzlich beinhalten sie 

zum Teil eine lokale Bestrahlung des Mediastinums sowie des Schädels und 

eine Stammzelltransplantation zur Konsolidation. 

1.6.1 Chemotherapie und ZNS-Prophylaxe 

Mit Chemotherapieregimen, wie sie bei anderen aggressiven NHL eingesetzt 

werden, konnte in der Vergangenheit bei T-LBL Patienten nur ein schlechtes 
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Langzeitüberleben von 20–50 % erreicht werden.31-33 Überwiegend handelte es 

sich um CHOP-basierte Regime, die zum Teil mit zusätzlichen intrathekalen 

Therapien ergänzt wurden. In einer Studie von van Imhoff et al. wurden bei LBL 

selbst bei intensiver Konsolidationstherapie und autologer Stammzelltransplan-

tation (SZT) eine Rezidivrate von 60 % und ein Gesamtüberleben (Overall Sur-

vival, OS) von 46 % nach fünf Jahren beobachtet.34 Ähnliche Ergebnisse wur-

den in anderen Studien mit NHL-Protokollen berichtet, woraus geschlossen 

wird, dass diese Behandlung des T-LBL ungenügend ist.33,35  

Nachdem in der pädiatrischen Hämatologie mit ALL-üblichen, intensiven Che-

motherapien auch bei LBL gute Ergebnisse mit einem ereignisfreien Überleben 

(Event-Free Survival, EFS) von über 70 % erzielt wurden, werden diese Thera-

pieregime auch in der Behandlung des T-LBL des Erwachsenen 

eingesetzt.5,27,36 ALL-Regime für das T-LBL beinhalten üblicherweise eine in-

tensive Induktionstherapie, eine ZNS-Prophylaxe sowie eine intensive Konsoli-

dationstherapie. In einigen Protokollen ist auch eine Stammzelltransplantation 

Bestandteil der Erstlinientherapie. Manche Protokolle sehen eine Erhaltungs-

therapie von ein bis zwei Jahren vor. 

Der Anteil der Patienten mit initialem ZNS-Befall ist zwar gering; aufgrund des 

hohen Risikos eines ZNS-Rezidivs erfolgt jedoch eine intrathekale ZNS-

Prophylaxe, die Gabe von systemischen ZNS-aktiven Therapieelementen 

und/oder ZNS-Bestrahlung. Insbesondere eine frühe intrathekale Gabe erwies 

sich als essentiell für die Prophylaxe von ZNS-Rezidiven.2,37,38 Da insbesondere 

bei Kindern die ZNS-Bestrahlung mit verschiedenen gesundheitlichen Spätfol-

gen assoziiert ist, wurde in verschiedenen pädiatrischen Studien auf eine pro-

phylaktische ZNS-Bestrahlung verzichtet.39 In diesen Studien konnten bei ei-

nem Verzicht auf eine prophylaktische ZNS-Bestrahlung und bei alleiniger 

intrathekaler Chemotherapie äquivalent gute Ergebnisse ohne eine erhöhte Ra-

te an ZNS-Rezidiven erzielt werden.40,41 Auch bei erwachsenen Patienten wur-

de in verschiedenen Studien auf eine prophylaktische Schädelbestrahlung ver-

zichtet. Die Ergebnisse zeigen vergleichbar gute Überlebensraten und keine 

erhöhte Rate an ZNS-Rezidiven.7,8,20 Allerdings muss die ZNS-Prophylaxe im-

mer im Kontext der allgemeinen ZNS-gerichteten Therapie beurteilt werden. 
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Insbesondere werden in pädiatrischen Protokollen in der Regel höhere Dosen 

von systemisch appliziertem Methotrexat (MTX) angewendet.  

Insgesamt können mit Regimen aus der ALL-Therapie bei T-LBL gute Ergeb-

nisse mit einem Langzeitüberleben von 50–70 % erzielt werden2-5, weshalb 

(adaptierte) ALL-Regime inzwischen als empfohlene Erstlinientherapie für T-

LBL gelten.19,42 

1.6.2 Mediastinalbestrahlung 

Die meisten (70–95 %) T-LBL-Patienten weisen bei Diagnose einen Mediasti-

naltumor auf.2,3,5-7,19,20 Bei 80–90 % dieser Patienten wird unter der Induktions-

therapie ein Rückgang der Tumormasse erreicht.2,3,7,20 Gleichzeitig wird ein re-

sidueller Mediastinaltumor als Hauptgrund für die Diagnose eines primären 

Therapieversagens berichtet.2,4,20 Verschiedene Studien zeigen, dass etwa die 

Hälfte aller Rezidivpatienten ein Rezidiv im Mediastinum erleidet.2,4,5,8 Ver-

schiedene Therapieschemata beinhalten daher eine therapeutische und/oder 

prophylaktische Bestrahlung des Mediastinums. Deren Bedeutung für den Ge-

samttherapieerfolg ist jedoch noch nicht geklärt. 

1.6.2.1  Nebenwirkungen der Mediastinalbestrahlung 

Akute Nebenwirkung einer Mediastinalbestrahlung ist unter anderem die Induk-

tion von Zytopenien. Da die Mediastinalbestrahlung häufig im chemotherapie-

freien Intervall durchgeführt wird, wird die Fortführung der Chemotherapie 

dadurch verzögert. Gerade in einer frühen Therapiephase könnte sich dies 

prognostisch ungünstig auswirken. Als Spätfolgen der Mediastinalbestrahlung 

werden unter anderem kardiale Komplikationen, Ösophagusbeschwerden oder 

Zweitmalignome beschrieben.43-45 

1.6.2.2  Wirksamkeit der Mediastinalbestrahlung 

Zur Bedeutung der therapeutischen und präventiven Bestrahlung des Mediasti-

nums für das OS und das DFS liegen kontroverse Daten vor. Problematisch für 

den Vergleich und die Bewertung der verschiedenen Ergebnisse sind die Un-
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terschiede zwischen den einzelnen Studien hinsichtlich der eingesetzten sys-

temischen Therapie, des Zeitpunktes sowie der Gesamtdosis der Bestrahlung. 

Dies gilt insbesondere, da das Zusammenspiel von lokaler Bestrahlung und 

systemischer Therapie sowie die Auswirkung auf das Gesamttherapieergebnis 

bislang ungeklärt sind.  

In verschiedenen pädiatrischen Studien wurde kein Unterschied zwischen dem 

OS von Patienten mit und ohne Mediastinalbestrahlung beobachtet.27,46 Reiter 

et al. erzielten in einer pädiatrischen Studie ohne Mediastinalbestrahlung eine 

5-Jahres EFS von 90 %.27 In aktuellen pädiatrischen Studien wird daher zu-

meist auf eine Mediastinalbestrahlung verzichtet, da mit intensiver Chemothe-

rapie ein ähnlicher Therapieerfolg erzielt werden kann. Fraglich ist, ob diese 

Ergebnisse auf die Therapie bei erwachsenen Patienten übertragen werden 

können, da hier keine vergleichbar intensiven Zytostatikadosen, insbesondere 

Hochdosis-Methotrexat, eingesetzt werden können. 

In einer Studie zur T-LBL Therapie bei Erwachsenen von Lepretre et al. wurde 

auf eine Mediastinalbestrahlung in der Erstlinientherapie verzichtet.5 Der Anteil 

der Patienten mit Mediastinalbeteiligung im Rezidiv lag bei 41 %. Hoelzer et al. 

berichteten allerdings einen ähnlich hohen Anteil der Mediastinalbeteiligung im 

Rezidiv (47 %) bei Patienten mit einer prophylaktischer Mediastinalbestrahlung 

von 24 Gy Gesamtdosis nach Erreichen einer Vollremission (Complete Remis-

sion, CR). Cortelazzo et al. prüften eine Mediastinalbestrahlung mit 24 Gy Ge-

samtdosis ausschließlich als therapeutische Bestrahlung bei Patienten mit resi-

duellem Mediastinaltumor nach Induktion I. Durch die Bestrahlung erreichten in 

dieser Studie sechs von sieben Patienten, bei denen in der CT-Aufnahme zuvor 

eine Teilremission (Partial Remission, PR) festgestellt worden war, eine CR.6 

Keiner der bestrahlten Patienten in dieser Studie erlitt ein Rezidiv im Mediasti-

num. Ein Patient ohne Resttumor und ohne Bestrahlung erlitt ein Mediastinalre-

zidiv. Weder bei Hoelzer et al. noch bei Cortelazzo et al. war das Vorliegen ei-

nes residuellen Mediastinaltumors nach Induktion prognostisch für ein Auftreten 

eines Rezidivs im Mediastinum.2,6 Allerdings wurde die Remissionsbeurteilung 

hinsichtlich des Mediastinaltumors in beiden Studie lediglich mittels CT durch-

geführt, so dass Informationen zur Vitalität von Residualgewebe fehlen und die 

Einschätzung einer Remission ggf. unsicher ist (s. Abschnitt 1.6.2.3). 
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Thomas et al. setzten in einer prospektiven Studie nach acht Therapiezyklen 

(Hyper-CVAD) eine prophylaktische Mediastinalbestrahlung von 30–39 Gy Ge-

samtdosis bei allen Patienten mit initialem Mediastinalbefall ein.4 Bei 12 % 

(2/17) der bestrahlten Patienten mit Rezidiv lag im Rezidiv ein Mediastinalbefall 

vor; im Vergleich dazu hatte einer der drei Patienten ohne Bestrahlung eine 

Mediastinalbeteiligung im Rezidiv. 

In einer retrospektiven Untersuchung stellten Dabaja et al. fest, dass Patienten 

ohne prophylaktische Mediastinalbestrahlung signifikant häufiger ein Rezidiv im 

Mediastinum erlittenen (8/24 Pat.) als Patienten, die eine Bestrahlung mit 26–39 

Gy erhalten hatten (0/19 Pat.).47 Da in dieser Studie jedoch unterschiedliche 

Chemotherapieregime eingesetzt wurden und die Wahl des intensiveren Che-

motherapieregimes mit der Durchführung einer Mediastinalbestrahlung korre-

liert, ist das Ergebnis mit Vorbehalt zu bewerten. 

Zusammenfassend ist die Datenlage zur Wirksamkeit der Mediastinalbestrah-

lung bei erwachsenen T-LBL Patienten unsicher. Es liegen keine Studien mit 

größeren Fallzahlen vor, die insbesondere die prophylaktische Wirksamkeit bei 

einheitlicher systemischer Therapie untersuchen. Die Ergebnisse aus pädiatri-

schen Studien und Studien für erwachsene Patienten mit intensiver Chemothe-

rapie weisen jedoch darauf hin, dass eine prophylaktische Bestrahlung bei in-

tensiver Chemotherapie im Hinblick auf die Vermeidung mediastinaler Rezidive 

verzichtbar sein könnte. Für die Beurteilung der therapeutischen Wirkung wäre 

eine Bildgebung notwendig, die Informationen über die Gewebevitalität vor und 

nach der Bestrahlung beinhaltet. Hierfür liegen bislang jedoch keine Daten vor. 

1.6.2.3  Methodische Herausforderungen bei der Beurteilung der 

Wirksamkeit 

Die Remissionsbeurteilung extramedullärer Befälle, insbesondere im Bereich 

des Mediastinums, stellt eine besondere Herausforderung dar, die mit Konse-

quenzen für die Interpretation von Studienergebnissen und die Indikationsstel-

lung einer therapeutischen Mediastinalbestrahlung verbunden ist. 

Ein Problem liegt in der Methodik vieler Studien. So fehlen bei vielen multizent-

rischen Studien mit lokaler Remissionskontrolle ein zentrales Review der Auf-
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nahmen und damit eine einheitlich Befundung.2,5,6 Dies gilt umso mehr für Ver-

sorgungsstudien, wie z. B. von Dabaja et al.47 

Eine weitere Schwierigkeit bei der Bewertung der Studienergebnisse liegt in der 

Methode der Bildgebung selbst. In der bereits oben genannten pädiatrischen 

Studie von Reiter et al. wurde bei 9 von 19 Patienten mit computertomogra-

phisch bestimmtem, residuellen Mediastinaltumor nach Induktion der Resttumor 

biopsiert oder resektiert.27 Bei allen Gewebeproben wurde lediglich nekroti-

sches Gewebe festgestellt. Die konventionelle Bildgebung stellte in dieser Stu-

die somit eine wenig spezifische Methode der Remissionsbeurteilung dar. Einer 

der untersuchten Patienten mit nekrotischem Resttumor erlitt im weiteren Ver-

lauf ein Rezidiv mit Lokalisation im Mediastinum, weshalb die Autoren neben 

der therapeutischen Notwendigkeit auch den Wert einer prophylaktischen Me-

diastinalbestrahlung in Frage stellten. Ähnliche Ergebnisse beobachteten Corre 

et al. in einer kleinen Population von neun T-LBL. Bei zwei Patienten lag nach 

Induktion ein mittels CT bestätigter Resttumor im Mediastinum vor. In der Posi-

tronen Emissionstomographie (PET) wurde bei beiden Patienten keine Marker-

Anreicherung festgestellt; die Patienten wurden in der Folge als CR-Patienten 

betrachtet. Kein Patient dieser Studie wurde mediastinalbestrahlt. Nach drei 

Jahren waren beide oben genannten Patienten in anhaltender CR (Continuous 

Complete Remission, CCR).48  

Die beiden Studien von Reiter und Corre zeigen beispielhaft, dass eine Remis-

sionsbeurteilung, der allein die computertomographische Information der Tum-

orgröße zugrunde liegt, vielfach ungenau ist. Damit ist auch die Indikationsstel-

lung für eine therapeutische Mediastinalbestrahlung aufgrund von CT-basierten 

Remissionskontrollen zwar möglich, aber gegebenenfalls nur begrenzt sinnvoll. 

Ebenso sind Studienergebnisse über die Wirksamkeit einer therapeutischen 

Mediastinalbestrahlung und die prognostische Bedeutung eines Resttumors bei 

ausschließlich computertomographischer Remissionskontrolle kritisch zu be-

trachten.  

Allerdings wurde die Bedeutung der PET-Bildgebung in der Remissionskontrolle 

bei T-LBL bislang nicht systematisch evaluiert. Auch hier fehlen Studien mit ei-

nem zentralen Reviewverfahren und Standardkriterien für Bewertung des Re-

missionsergebnisses. 
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Auf die verschiedenen Möglichkeiten der Bildgebung zur Remissionsevaluation 

wird im Abschnitt 1.7.1 genauer eingegangen.  

1.6.3 Stammzelltransplantation 

Der Stellenwert einer SZT in der Erstlinientherapie – einschließlich der Bedeu-

tung einer allogenen versus einer autologen SZT – für die Verbesserung der 

Überlebensraten bei T-LBL ist umstritten. Ein eindeutiger Vorteil für die Überle-

benswahrscheinlichkeit konnte bisher nicht belegt werden. Das methodische 

Problem von Studien mit SZT-Therapiearmen liegt vor allem in den geringen 

Fallzahlen der Studien und der Positivselektion von Patienten, die eine SZT 

erhielten. 

Song et al. fanden in einer retrospektiven Untersuchung ein geringfügig besse-

res OS und EFS nach Induktionschemotherapie plus allogener (n = 4; HLA-

idente Geschwisterspender) als nach Induktion plus autologer SZT (n = 25).8 

Nach vier Jahren befanden sich alle Patienten mit allogener SZT in CCR (38–

141 Monate). Drei der vier Patienten litten unter chronischer Graft-versus-Host 

Disease (GvHD). Patienten mit autologer SZT hatten ein 4-Jahres EFS von 

69 %. Allerdings handelte es sich bei den transplantierten – und umso mehr bei 

allogen transplantierten – Patienten um eine Selektion von Patienten mit gutem 

Allgemeinzustand. So wurden von den eingeschlossenen 34 Patienten, für die 

gemäß Studiendesign nach Induktion eine autologe SZT geplant war, nur 25 

Patienten (74 %) autolog transplantiert. Vier Patienten erhielten aufgrund von 

Knochenmarkbefall und ihres jungen Alters eine allogene SZT, fünf Patienten 

erhielten aus verschiedenen Gründen, unter anderem ein schlechter Allgemein-

zustand, gar keine SZT. Dass die sehr kleine Gruppe der allogen transplantier-

ten Patienten (n = 4) ein sehr gutes Überleben aufweist, ist möglicherweise die-

ser Selektion geschuldet. Das Ergebnis der autolog transplantierten Patienten 

entspricht in etwa den Ergebnissen anderen Studien mit intensiver Chemothe-

rapie ohne SZT.2,4 

Hunault et al. stratifizierten und randomisierten in ihrer Untersuchung bei T-

LBL/ALL nach Erreichen einer CR nach Induktion I in drei Therapiearme mit 1) 

Hochdosistherapie plus autologer SZT, 2) Reinduktion plus Erhaltungstherapie 
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und 3) Hochdosistherapie und Reinduktion plus autologer SZT. Bei T-LBL Pati-

enten wurde mit 29 % (6/21) eine etwa gleich hohe Rezidivrate im SZT-Arm 

(Arm 1) wie im Chemotherapiearm (Arm 2; 5/17; 29 %) beobachtet.3 Die medi-

ane Dauer bis zum Auftreten des Rezidivs lag im SZT-Arm (3,8 Monate; Range: 

1,9–6,2) allerdings deutlich unter der des Chemotherapiearm (16 Monate; Ran-

ge: 1–22). Patienten mit autologer SZT nach Hochdosistherapie und Reindukti-

on (Arm 3) wiesen mit 67 % nach sieben Jahren die höchste Wahrscheinlichkeit 

für ein rezidivfreies Überleben (Relapse-Free Survival, RFS) auf. Die Unter-

schiede zwischen dem RFS der Therapiearme waren jedoch nicht statistisch 

signifikant. Die Schwierigkeit bei der Bewertung dieser Ergebnisse besteht vor 

allem in der geringen Fallzahl der einzelnen drei Therapiearme (n(Arm 1) = 10; 

n(Arm 2) = 17; n(Arm 3) = 11). 

Sweetenham et al. stellten in einer Studie mit B- und T-LBL-Patienten mit Ran-

domisation nach Induktion fest, dass Patienten mit intensiver Induktion und au-

tologer SZT in CR1 (n = 31) mit 55 % nach drei Jahren eine deutlich höhere 

RFS-Wahrscheinlichkeit aufwiesen, als Patienten mit intensiver Induktion und 

konventioneller Chemotherapie zur Konsolidation/Erhaltung (24 %; n = 34). Der 

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.23 Die 3-Jahres OS-

Wahrscheinlichkeit in den beiden Gruppen war vergleichbar (autologe-SZT-

Gruppe: 56 % vs. Chemotherapiegruppe: 45 %; p = 0,71). Die Ergebnisse von 

Sweetenham et al. müssen jedoch äußerst kritisch betrachtet werden. Von 119 

eingeschlossenen Patienten wurden lediglich 65 randomisiert. Allein bei 10 Pa-

tienten war der Grund für eine Nicht-Randomisation ein Progress oder Rezidiv 

im Zeitraum zwischen Induktion und Randomisation. Dies zeigt, dass die Grup-

pe der randomisierten Patienten hochselektiv war, da nur Patienten randomi-

siert wurden, die zum Zeitpunkt der Randomisation a) am Leben waren und b) 

in CR waren. Trotz dieser Selektion war das RFS sowohl der SZT- insbesonde-

re aber der Chemotherapiegruppe extrem niedrig, so dass streng genommen 

für beide Therapiearme im Vergleich zu neueren Studien ein schlechtes Lang-

zeitergebnis festgestellt werden muss. 

In einer retrospektiven Studie von Jeong et al. wiesen Patienten mit autologer 

(n = 16) oder allogener (n = 8) SZT in PR oder CR1 nach drei Jahren höhere 

OS- und PFS-Raten auf (76 % bzw. 78 %) als Patienten ohne SZT als post-
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Induktionstherapie (n = 15; OS-Rate = 48 %; PFS-Rate = 43 %).22 Der Unter-

schied im OS war statistisch signifikant (p = 0,03). Zwischen autolog und allo-

gen transplantierten Patienten konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich 

des OS/PFS festgestellt werden (OS-Rate: 77 % vs. 75 %; DFS-Rate: 80 % vs. 

75 %). Der größte methodische Schwachpunkt dieser Daten ist, dass sowohl 

die Entscheidung über eine SZT in CR oder in PR und das jeweilige Konditio-

nierungsschema als auch die Entscheidung für eine andere Art der post-

Induktionstherapie dem behandelnden Arzt oblag. Gründe für die Entscheidung 

zwischen einer autologen oder einer allogenen SZT wurden nicht berichtet. Bei 

der Entscheidung für eine SZT ist jedoch von einer starken Selektion von Pati-

enten mit gutem Allgemeinzustand auszugehen. Patienten ohne SZT nach In-

duktion erhielten als post-Induktionstherapie eine Mediastinalbestrahlung 

(n = 6), eine Erhaltungstherapie (n = 3) oder keine weitere Therapie (n = 6). 

Das signifikant schlechtere Überleben der nicht-transplantierten Patienten darf 

daher weniger als Überlegenheit einer SZT im Vergleich mit einer intensiven 

Chemotherapie, sondern muss vielmehr als das Ergebnis einer maximal-

intensiven vs. einer nicht-intensiven oder gar keiner post-Induktionstherapie 

verstanden werden. 

Levine et al. fanden in einer retrospektiven Studie mit B- und T-LBL Patienten 

keine Unterschiede zwischen dem OS von allogen (n = 76; HLA-idente Ge-

schwisterspender falls vorhanden) und autolog (n = 128) transplantierten Pati-

enten (36 % vs. 39 % nach 5 Jahren).21 Bei allogen transplantierten Patienten 

wurde eine geringere Rezidivrate, dafür jedoch höhere Raten transplantations-

bedingter Mortalität (Transplantation-related mortality, TRM) festgestellt. Die 

Überlebensraten sind jedoch im Vergleich zu den Ergebnissen einiger anderer 

Studien gering. Auch Studien ohne SZT als Konsolidationstherapie erzielten 

vergleichbare oder bessere Ergebnisse.2,4,5 

In verschiedenen Studien führte eine allogene SZT zu einer geringeren Rezidiv-

rate als eine autologe Transplantation, war dafür jedoch mit einer höheren 

TRM-Rate verbunden.21,22,49 

Zusammenfassend lassen die genannten Studien aufgrund ihrer methodischen 

Schwächen und der geringen Fallzahlen keine Schlussfolgerung über die Effek-

tivität einer SZT als post-Induktionstherapie zu. Die Überlegenheit der SZT-
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Ergebnisse im Vergleich zum jeweiligen Chemotherapie-Arm ist möglicherweise 

durch die Wahl einer (zu) wenig intensiven Chemotherapie zu erklären. Insbe-

sondere im Vergleich zu modernen ALL-Protokollen mit intensiver Chemothera-

pie sind in Studien mit autologer SZT häufig kaum bessere Langzeitergebnisse 

erzielt worden. Zudem sind SZT-Kohorten insbesondere bei allogener SZT eine 

Selektion von Patienten mit gutem Allgemeinzustand. Bei randomisierten Stu-

dien ist der Zeitpunkt der Randomisierung entscheidend. Wenn der Zeitpunkt 

der Randomisierung nach Abschluss der Induktion liegt und Patienten, die nicht 

für eine SZT qualifizieren, nicht randomisiert werden, stellt selbst der Ver-

gleichsarm eine Selektion von Patienten mit gutem Allgemeinzustand und ei-

nem vorangegangenen Therapieansprechen dar. Nicht zuletzt sind die Trans-

plantationsbedingungen zwischen den Studien und selbst innerhalb einzelner 

Studien sehr verschieden (Transplantationszeitpunkt, Transplantatquelle, Kon-

ditionierungsschema, Remissionszustand vor SZT).3,8,22 In Verbindung mit einer 

geringen Fallzahl führt dies zu den großen Unterschieden und der geringen 

Vergleichbarkeit der Überlebensdaten der SZT-Arme. 

Ein Vorteil der Transplantation als Bestandteil der Erstlinientherapie im Ver-

gleich zu einer intensiven Chemotherapie konnte somit in Studien nicht belegt 

werden. Hinzu kommt das Fehlen prognostischer Faktoren zur Bestimmung von 

Hochrisikogruppen, die von einer SZT im Sinne einer weiteren Therapieintensi-

vierung trotz der damit verbundenen Toxizität und Risiken profizieren könnten.  

Im Vergleich zur Chemotherapie werden die Patienten bei einer SZT einer ho-

hen toxischen Akut-Belastung und dem Risiko für Spätfolgen wie z. B. Organ-

schädigungen oder (bei allogener SZT) einer chronischen GvHD mit häufig 

langfristig beeinträchtigter patientenberichteter Lebensqualität ausgesetzt.50-53 

In den SZT-Armen der in dieser Arbeit angeführten Studien wurden TRM-Raten 

von 8–15 % beschrieben.5,22 Bei Patienten mit Therapieversagen oder Rezidiv 

stellt die SZT nach Erreichen einer Chemotherapie-induzierten CR jedoch die 

Therapie der Wahl dar (vgl. 1.6.4). 
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1.6.4 Salvagetherapie bei primärem Therapieversagen und Re-

zidiv 

Ein wesentliches Problem bei therapierefraktären und rezidivierten T-LBL ist die 

höhere Chemotherapeutikaresistenz im Vergleich zur Erstlinientherapie. Daher 

müssen zum einen andere Substanzen zur Remissionsinduktion und zum ande-

ren intensivere Folgetherapien wie die SZT eingesetzt werden. Die wenigen 

Daten zur Therapie von refraktären oder rezidivierten T-LBL zeigen bislang nur 

schlechte Ansprechraten und Prognosen.19,54 

Hauptgrund für ein primäres Therapieversagen im Sinne einer PR ist, wie be-

reits an anderer Stelle berichtet, das unzureichende Ansprechen eines Medias-

tinaltumors auf die bisherige Chemotherapie.2,4,20 Für die Salvagetherapie bei 

primärem Therapieversagen werden neben der lokalen Radiotherapie verschie-

dene Schemata und Substanzen eingesetzt, die in der Therapie der refraktären 

oder rezidivierten T-ALL oder aggressiver Lymphome angewandt werden. Bei-

spiele für T-ALL-Rezidivtherapien sind Regime wie CLAEG (Cladribin, Cytara-

bin, Etoposid), FLAG-IDA (Fludarabin, Cytarabin, Idarubicin, Lenograstim) oder 

andere Schemata auf der Basis von Cladribin, Clofarabin oder 

Alemtuzumab.55,56 Aus der Therapie rezidivierter aggressiver Lymphome kom-

men unter anderen Schemata wie DHAP (Dexamethason, High-dose Ara-C, 

Platinol) oder ICE (Ifosphamid, Carboplatin, Etoposid) zum Einsatz.19,57,58 Aller-

dings sind die Ansprechraten niedrig und die Datengrundlage für die genannten 

Therapien ist aufgrund geringer Fallzahlen zum großen Teil sehr schwach. So 

erreichten beispielsweise bei Barba et al. zwei von drei T-LBL Patienten nach 

Therapie mit Clofarabin mit oder ohne Cytarabin eine CR.55 Alle drei Patienten 

erhielten im Anschluss eine allogene SZT, zwei Patienten rezidivierten und ver-

starben im Rezidiv. Lediglich der einzige Patient mit HLA-identem Geschwister-

spender war nach 512 Tagen noch in CR. Aufgrund der Fallzahl von lediglich 

drei Patienten lassen diese Ergebnisse jedoch kaum Schlussfolgerungen zu. 

In Ermangelung von Alternativen wurde in Einzelfällen als Salvagetherapie bei 

primärem Therapieversagen und Versagen weiterer Salvagetherapien eine al-

logene SZT auch zum Erreichen einer ersten CR eingesetzt. Auch eine autolo-

ge Transplantation zur Remissionsinduktion, der dann eine allogene SZT folgt, 
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kann im Einzelfall erwogen werden. Grundsätzlich muss jedoch davon ausge-

gangen werden, dass bei einer Erkrankung mit hoher biologischer Dynamik ei-

ne SZT ohne vorherige CR eine wenig vielversprechende Option darstellt.59 

Aufgrund der geringen Fallzahlen der T-LBL und den äußerst unterschiedlichen 

Konstellationen der Salvagesituation sind hierzu jedoch keine publizierten Da-

ten verfügbar. 

In der Rezidivsituation werden ähnliche Konzepte wie in der Salvagetherapie 

bei primärem Therapieversagen verfolgt.19,55 Ebenso wie für die Salvagethera-

pie bei primärem Versagen liegen jedoch nur Daten mit geringen Fallzahlen vor. 

Die von Ellin et al. publizierten Daten des Schwedischen Lymphomregisters 

zeigen bei zwölf Patienten zwölf verschiedene Salvagestrategien einschließlich 

autologer und allogener SZT. Elf Patienten starben im Progress, ein Patient 

verstarb an den Folgen der Therapie.19  

In einer pädiatrischen Studie von Burkhardt et al. erreichten 17 von 28 therapie-

refraktären oder rezidivierten Patienten keine CR unter Salvagechemotherapie 

und verstarben im Progress noch vor einer geplanten SZT.54 Neun Patienten 

erhielten eine allogene SZT (davon acht in CR). Zwei der transplantierten Pati-

enten verstarben an transplantationsassoziierten Ursachen, vier weitere im (er-

neuten) Rezidiv. Lediglich vier der ursprünglich 28 Patienten waren vier Jahre 

nach SZT noch am Leben und in CCR.  

Trotz der insgesamt schlechten Prognose und hohen therapieassoziierten Risi-

ken stellt die SZT in CR in der Rezidivsituation die bislang einzige Therapieop-

tion dar, mit der ein höheres Langzeitüberleben erreicht werden kann. Ziel der 

Rezidivtherapie ist daher das Erreichen einer CR mit anschließender allogener 

SZT.2 

Als eine mögliche Substanz zur Salvagetherapie sowohl bei refraktären als 

auch bei rezidivierten T-ALL/-LBL wird seit einigen Jahren Nelarabin untersucht. 

Nelarabin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Purin-Nukleosid-Analoga, 

dessen Metabolit in der Zelle die DNS-Synthese hemmt und zum programmier-

ten Zelltod führt. Da Nelarabin eine erhöhte Aktivität gegenüber T-Lympho-

blasten hat, wurden verschiedene Studien zum Einsatz der Substanz als Mono-

therapie bei refraktärer und rezidivierter T-ALL/LBL durchgeführt.60-62 In einer 
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Studie der GMALL erreichten 42 % der mit Nelarabin behandelten Patienten mit 

rezidivierter T-ALL eine CR.60 Keiner der behandelten 19 Patienten mit T-LBL 

als Erstdiagnose erreichte in dieser Studie eine CR unter Nelarabin.60 DeAngelo 

et al. stellten bei 31 % der T-LBL Patienten eine CR nach Nelarabintherapie 

fest.62 Allerdings erfolgte die Klassifikation als T-LBL hier auf Grundlage der 

Präsentation im Rezidiv, so dass kein direkter Vergleich der Ergebnisse möglich 

ist. Aufgrund des Therapieerfolgs bei T-ALL wird die Effektivität von Nelarabin 

auch bei T-LBL in Studien der Erstlinientherapie derzeit weiter untersucht (u. a. 

GMALL 08, UKALL14). 

1.7 Remissionskontrolle 

Die Kontrolle des Therapieansprechens erfolgt bei T-LBL durch Bildgebung mit-

tels CT, PET bzw. PET-CT sowie bei initialem Knochenmarkbefall durch eine 

(morphologische) Knochenmarkanalyse. Über die Bestimmung der minimalen 

Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD) im Verlauf kann eine zusätz-

liche Aussage über die Qualität einer morphologisch festgestellten CR im Kno-

chenmark gemacht werden. Entscheidend für das Gesamtergebnis publizierter 

Studien und dessen Bewertung sowie für therapeutische Konsequenzen bei 

einzelnen Patienten ist der Zeitpunkt der Remissionskontrolle. 

1.7.1 Bildgebung 

Die Computertomographie ist die am häufigsten angewandte bildgebende Me-

thode der Remissionskontrolle für den extramedullären Befall. Dem Inte-

rimstaging durch CT-Aufnahmen liegt das Konzept zugrunde, dass ein Rück-

gang der Tumorgröße ein Surrogatparameter für das Therapieansprechen ist. 

Wie bei den RECIST-Kriterien, Remissionskriterien für solide Tumoren 

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), wird davon ausgegangen, dass 

ein Ansprechen anhand der Änderungen des größten Durchmessers einer 

Lymphknotenmanifestation gemessen werden kann.63 Die CT-Aufnahme liefert 

für die Remissionsbewertung ausschließlich anatomische Informationen. Das 

bedeutet, dass die Größe als wesentliches Kriterium für die Beurteilung für die 

Dignität von Lymphknoten zur Verfügung steht. Nekrotisches oder fibrotisches 

Gewebe kann auch bei Kontrastmittelgabe nicht ausreichend sicher und vor 
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allem nicht quantifizierbar von vitalem Tumorgewebe unterschieden werden. 

Zudem kann eine Malignität kleiner Lymphknoten mittels CT nicht erkannt wer-

den.64 Für eine sichere Bestimmung der Vitalität kann eine Gewebebiopsie er-

folgen. Studienergebnisse zeigten, dass bei einem deutlichen Anteil von residu-

ellen Mediastinaltumoren bei Biopsie ein nekrotisches Gewebe festgestellt 

wird.27 Bei der Biopsie handelt es sich jedoch um einen invasiven Eingriff und 

das gewonnene Material bildet nur einen lokalen Ausschnitt des Tumors.  

Ein weiteres Problem in der Auswertung der reinen Größeninformation besteht 

darin, dass ein Schrumpfen des Tumorgewebes selbst bei Chemosensitivität 

nach der Therapie häufig mit zeitlicher Verzögerung eintritt, während Verände-

rungen der metabolischen Aktivität des Gewebes zumeist früher stattfindet.65 

Dies ist insbesondere für Interimstagings mit dem Ziel zeitkritischer Therapie-

entscheidungen von Bedeutung. Bei Mediastinaltumoren besteht zudem das 

Problem, einen Resttumor von einer Thymushyperplasie zu unterscheiden, die 

als Folge der Chemotherapie insbesondere bei jüngeren Patienten auftreten 

und bis zu 24 Monate andauern kann.66  

Trotz der genannten Limitierungen stellt die CT eine wichtige Methode für das 

Interimstaging dar, da die Größenminderung der Lymphknoten ein sicherer und 

quantifizierbarer Surrogatparameter für ein Therapieansprechen ist. Seit Einfüh-

rung der PET-Untersuchung in den frühen 1990er Jahren wird zunehmend auch 

diese Methode für das Interimstaging eingesetzt. 

Die PET-Aufnahme liefert Informationen zur Stoffwechselaktivität des Gewebes, 

die bei vitalem Tumorgewebe deutlich erhöht ist. Das Ausmaß der Anreiche-

rung der Zellen mit dem Radiopharmakon 18F-Fluordesoxyglucose (FDG) er-

möglicht eine sehr gute Differenzierung von gesundem Gewebe, pathologisch 

auffälligem Gewebe und nekrotischen bzw. fibrotischem Gewebe. So belegt 

eine Untersuchung von Meignan et al. eine hohe Sensitivität und Spezifität der 

PET-Untersuchung. Das Ergebnis ist daher ein Surrogatparameter für die 

Chemosensitivität und das Tumoransprechen bei Hodgkin Lymphomen.67 

Schwierigkeiten ergeben sich bei der Bewertung von PET-Aufnahmen daraus, 

dass neben der physiologischen Variation der FDG-Anreichung eine erhöhte 

FDG-Aufnahme nicht nur bei Tumorgewebe, sondern auch bei entzündlichen 

Veränderungen zu beobachten ist.68,69 Gleichzeitig können verschiedene Sub-
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stanzen der Chemo- oder Immuntherapie die FDG-Aufnahme von Tumorgewe-

be sowohl erhöhen als auch verringern.70 Insbesondere bei intensiven Thera-

pieregimen und bei Untersuchungen zu einem frühen Zeitpunkt in der Therapie 

kann es daher zu einer erhöhten Rate falsch positiver Ergebnisse kommen. Zu-

dem erfolgt der Rückgang der metabolischen Aktivität des Tumorgewebes – 

wenn auch in geringerem Ausmaß als der Größenrückgang – mit zeitlicher Ver-

zögerung zur Chemotherapie. Aus den genannten Gründen ist die Einhaltung 

eines Abstands zwischen Therapie und PET-Untersuchung notwendig.71 Die 

Revised Response Criteria von Cheson et al. empfehlen bei einer PET-

Untersuchung einen Abstand von mindestens drei, optimalerweise sogar von 

sechs bis acht Wochen nach Abschluss eines Chemotherapiezyklus.64 Für Inte-

rimuntersuchungen zwischen Zyklen einer dosis- und zeitintensiven Chemothe-

rapie wie bei LBL ist die Umsetzung dieser Empfehlung jedoch problematisch.  

Wesentlicher limitierender Faktor bei der reinen PET ist jedoch die aufgrund der 

vergleichsweise geringen Auflösung begrenzte Möglichkeit, Auffälligkeiten zu 

lokalisieren. Bei fehlenden anatomischen Informationen können Veränderungen 

nur unsicher den entsprechenden Strukturen zugeordnet und damit sicher als 

Resttumor interpretiert werden. Um die limitierenden Faktoren der beiden Ver-

fahren CT und PET zu minimieren und komplementäre Vorteile zu nutzen, wird 

für das Staging die kombinierte Anwendung empfohlen.72,73 Die PET-CT-

Aufnahme kombiniert die metabolischen Informationen der PET- mit an anato-

mischen Informationen der CT-Untersuchung Die Kombination aus anatomi-

schen und metabolischen Informationen und die damit verbundene Möglichkeit, 

Residualgewebe hinsichtlich seiner Dignität zu interpretieren, führten 2007 zu 

einer Überarbeitung der so genannten International Working Group (IWG) oder 

Cheson-Kriterien von 1999, nach denen die Verlaufsbeurteilung von Lympho-

men im Allgemeinen erfolgt.64,74 Die wesentlichste Änderung ist der Verzicht auf 

den Remissionsstatus der „CR mit verbleibender Unsicherheit“ (CRu), da die 

Dignität eines in der CT-Aufnahme unklaren Resttumors anhand seiner metabo-

lischen Aktivität bestimmt werden kann. 
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Tabelle 3 IWG-/“alte“ Cheson-Kriterien (1999) mit CRu; revidierte Cheson-
Kriterien mit Berücksichtigung von PET-Ergebnissen (2007) 

 IWG; Cheson-Kriterien (1999) Revidierte Cheson-Kriterien (2007) 

CR Wegfall aller Befälle: Lymphknoten 
(LK) > 1,5 cm müssen auf < 1,5 
zurückgegangen sein 

CR nach IWG-Kriterien oder PET-
negativer Resttumor 
(größenunabhängig) 

CRu LK > 1,5 cm, Summe der Produkte der 
größten Durchmesser um 75 % 
zurückgegangen, kein KM-Befall mehr 
feststellbar 

entfällt 

PR Summe der Produkte der größten 
Durchmesser um 75 % 
zurückgegangen, 

CRu oder PR nach IWG-Kriterien + 
PET-positiv in mind. einer zuvor 
befallenen Region 

SD Summe der Produkte der größten 
Durchmesser um ≤ 50 % 
zurückgegangen, aber kein Progress 

Stable Disease (SD) nach IWG-
Kriterien + PET-positiv in zuvor 
befallenen Regionen + keine neuen 
Befälle 

Progress, Rezidiv Neue Läsion mit mehr als 50 % vom 
minimalen Ausmaß der LK 

Progress/Rezidiv nach IWG-Kriterien 
und PET-positiv in einer neuen Region 
oder vergrößerte Läsion falls > 1,5cm 

 

Trotz der genannten Vorteile der PET-CT-Untersuchung wird der Einsatz dieses 

Kombinationsverfahrens im Vergleich zur alleinigen CT nur zu therapieent-

scheidenden Zeitpunkten im Therapieablauf empfohlen. Die Hautgründe hierfür 

sind zum einen die im Vergleich zur CT etwa doppelt so hohe Strahlenexpositi-

on des Patienten und zum anderen die ungleich höheren Kosten der PET-CT-

Untersuchung. 

Anders als das die CT ist die PET/PET-CT als Bildgebung zum Interimstaging 

bei hochmalignen NHL derzeit kein Bestandteil der vertragsärztlichen Versor-

gung. Bei den gesetzlichen Krankenversicherungen muss daher für jede Unter-

suchung ein Kostenübernahmeantrag gestellt werden. Das Bewertungsverfah-

ren des Gemeinsamen Bundesausschuss über eine Kostenübernahme ist 

aktuell ausgesetzt.75 

1.7.2 Remissionskontrolle im Knochenmark und Minimale Res-

terkrankung 

Bei initialem Knochenmarkbefall wird bei der Remissionskontrolle zusätzlich zur 

Bildgebung eine Knochenmarkpunktion mit (morphologischer) Knochen-

marksanalyse durchgeführt. Eine komplette Remission wird bei einem Blasten-

anteil von < 5 % konstatiert.  
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Das Auftreten von Rezidiven, zumeist innerhalb der ersten zwei Jahre nach 

Remission, weist darauf hin, dass die konventionellen bildgebenden und kli-

nisch-diagnostischen Verfahren der Remissionsbeurteilung nicht ausreichend 

für eine Vorhersage des Langzeitergebnisses sind. Die Bestimmung der MRD 

mittels PCR oder FACS ermöglicht den Nachweis residueller Lymphomzellen 

bei Patienten in klinischer Remission, deren Anzahl unter der Nachweisbar-

keitsgrenze herkömmlicher Methoden liegt. Während ein Knochenmarkbefall 

mittels morphologischer Untersuchung erst ab einem Anteil von etwa 5 % Blas-

ten nachgewiesen werden kann, liegt die Sensitivität der PCR bei etwa 10-4 bis 

10-5, die der FACS-Analyse bei 10-4.76 Zusätzlich zur zyto-morphologischen Un-

tersuchung des Knochenmarks kann eine MRD-Bestimmung daher dazu die-

nen, die Remissionstiefe festzustellen. 

In der T-ALL zeigen verschiedene Studien, dass ein MRD-negativer Befund 

insbesondere zu einem frühen Zeitpunkt in der Therapie mit einem signifikant 

besseren Therapieergebnis verbunden ist. Patienten mit MRD-Positivität nach 

Induktions- und Konsolidationstherapie gelten in der ALL als Hochrisikopatien-

ten, da verschiedene Studien zeigen, dass ein hoher MRD-Wert im Therapie-

verlauf mit einem hohen Rezidivrisiko einhergeht.77-79 Diese Patienten erhalten 

daher, sofern möglich, eine SZT, die aktuell die beste Therapieoption für diese 

Patientengruppe darstellt.79  

Die MRD-Bestimmung, z. B. über den Nachweis klonspezifischer Rearrange-

ments in den T-Zell-Rezeptoren mit Hilfe klonspezifischer DNA-Sonden, wird in 

der ALL bereits in verschiedenen Studien eingesetzt. Bei T-LBL wird die Be-

stimmung der MRD zur Remissionskontrolle im Verlauf bisher selten durchge-

führt. Als Marker für die MRD-Bestimmung können patientenspezifische TCR-

Rearrangements oder – bei FACS-Analyse – der Immunphänotyp des leukämi-

schen Klons eingesetzt werden.80-83 Für beide Verfahren ist es notwendig, dass 

Blastenmaterial vom Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegt, anhand dessen indivi-

duelle Marker oder der leukämiespezifische Immunphänotyp identifiziert werden 

konnte. Beim T-LBL ist es daher wichtig, bei der initialen Diagnostik nicht nur 

Biopsiematerial, sondern auch weitere Biomaterialien zu entnehmen, die bei 

einem histologisch bestätigten T-LBL weitergehende Analysen ermöglichen 

(z. B. Ergussmaterial, zusätzliche Knochenmarkprobe). Da in der Praxis häufig 
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lediglich Lymphknotenmaterial entnommen wird, das nach der morphologischen 

Diagnostik fixiert wird, ist eine MRD-Analyse nur bei einem Teil der Patienten 

möglich. 

Cortelazzo et al. analysierten den KM-Befall bei insgesamt zehn Patienten mit 

positivem T-Zell-Rezeptor-Signal mittels PCR zu vier Zeitpunkten im Verlauf.6 

Zwei dieser zehn Patienten hatten nach morphologischen Kriterien keinen Kno-

chenmarkbefall. Das positive PCR-Signal wies jedoch auf eine subklinische 

Dissemination von malignen Zellen ins Knochenmark, d. h. eine MDD, hin. Ei-

ner dieser beiden Patienten zeigte auch im Verlauf eine MRD-Positivität im 

Knochenmark, wurde als Hochrisikopatient eingestuft und erhielt daraufhin eine 

allogene SZT. Bei vier weiteren Patienten wurde auch im Verlauf eine MRD-

Positivität im Knochenmark festgestellt, zwei erhielten eine allogene SZT, zwei 

Patienten erhielten aufgrund verschiedener Umstände eine autologe SZT bzw. 

eine Konsolidations-Chemotherapie. Sechs Patienten erreichten im Verlauf ei-

nen negativen MRD-Status, wurden als Standardrisiko-Patienten eingestuft und 

erhielten zur Konsolidation eine Chemotherapie. Zusammenfassend wurde bei 

vier der zehn Patienten auch beim vierten Messzeitpunkt eine MRD-Positivität 

festgestellt. Alle Patienten mit MRD-definiertem Standardrisiko waren bei Da-

tenbankschluss in CCR. Von den vier MRD-definierten Hochrisiko-Patienten 

befanden drei in CCR (zwei allogen transplantierte und ein Patient mit Chemo-

therapie), ein Patient verstarb nach Rezidivdiagnose. Aufgrund der risikoadap-

tierten Therapie und der geringen Fallzahl kann aus dieser Studie jedoch noch 

kein prognostischer Wert des MRD-Niveaus für das T-LBL abgeleitet werden. 

Dennoch weist das Ergebnis auf weiteren Forschungsbedarf in dieser Richtung 

hin. 

1.8 Therapieergebnisse und Überleben bei T-LBL 

Aufgrund der niedrigen Inzidenzrate gibt es nur wenige prospektive Studien, die 

ausschließlich die Therapie des T-LBL des Erwachsenen untersuchen. Zumeist 

ist das T-LBL eine von mehreren untersuchten Entitäten, die entweder T-ALL 

oder B-LBL beinhalten. Noch häufiger sind retrospektive, mono- oder multizent-

rische Fallserien.  



EINLEITUNG 

35 

Eine Übersicht von Studien mit intensiven, zumeist ALL-analoger Therapiere-

gimen in der Erstlinientherapie gibt Tabelle 4. In Tabelle 39 im Anhang B sind 

die wesentlichen Patientencharakteristika der Populationen dieser Studien dar-

gestellt. 

Zusammenfassend lag die CR-Rate in diesen Studien nach zwei bis drei The-

rapiezyklen zwischen 73 % und 100 %.2-6,8,20,22,48,84 Die große Spannbreite er-

klärt sich aus den unterschiedlichen Evaluationszeitpunkten, den verschiedenen 

Arten der Bildgebung und den fehlenden gemeinsamen Beurteilungsstandards. 

Die OS-Wahrscheinlichkeit für Patienten mit ausschließlich Chemotherapie lag 

nach drei Jahren zwischen 45 % und 76 %.2-4,23,84 Corre et al. berichteten eine 

OS-Wahrscheinlichkeit von 100 %, allerdings bei einer Population von lediglich 

neun Patienten.48 Die OS-Wahrscheinlichkeit für autolog transplantierte Patien-

ten lag zwischen 56 % und 84 %.3,8,20,23  

Bei Patienten mit ausschließlich Chemotherapie betrug die 5-Jahres RFS-/DFS-

Wahrscheinlichkeita zwischen 50 % und 81 %.2,3,6,84 Bei Patienten mit autologer 

SZT lag die RFS/DFS-Wahrscheinlichkeit zwischen 50 % und 60 %.3,6,23 Song 

et al. und Bersvendsen et al. berichteten eine 5-Jahres EFS/PFS-

Wahrscheinlichkeitb bei autolog transplantierten Patienten von 73 % bzw. 

76 %.8,20 

Der Vergleich der Überlebensdaten der genannten Studien ist schwierig, da 

unterschiedliche Zeiträume berichtet werden und bei Studien, in denen ein Teil 

der Patienten eine autologe oder allogene SZT erhielten, teilweise keine ge-

trennten Daten für die einzelnen Therapiegruppen genannt werden.8,22 Zudem 

wurden studienabhängig unterschiedliche Endpunkte (RFS, DFS, EFS oder 

PFS) berichtet und entsprechend unterschiedliche Populationen in die Analysen 

einbezogen. Nicht zuletzt ist bei Studien mit SZT als post-Induktionstherapie, 

wie bereits im Abschnitt 1.6.3 ausgeführt, von einer starken Selektion der Pati-

enten, verschiedenen Transplantationsschemata selbst innerhalb einer Studi-

enpopulation und infolgedessen von einer geringen Vergleichbarkeit der Stu-

dienergebnisse auszugehen. 

                                            
a
 In allen drei Studien wurden Rezidiv und Tod in CR als Ereignisse definiert. 

b
 In beiden Studien wurden Progress, Rezidiv und Tod gleich welcher Ursache als Ereignisse definiert. 
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Tabelle 4 Ergebnisse intensiver Therapieregime bei T-LBL des Erwachsenen 
Autor (Jahr) N  

(T-LBL Pat.)
c
 

Therapieprotokoll ZNS-
Prophylaxe 

Mediastinal-
bestrahlung 

Bild-
gebung 

Remission 

Zeitpunkt
d
 

CR 
(%) 

OS  

(%) 

DFS/EFS/RFS/ 
PFS 

(%) 

Levine 
(1983)

84
 

15 Intensive NHL-
Therapie (LSA2-L2-

Protokoll) 

i. th. + 
Schädel-
Radiatio 

bei allen 
Patienten 

CT Nach 2. Ind., 
Tag 56 

73 5 Jahre: 

40 

5-Jahres RFS: 

50 

Sweetenham 
(2001)

23
 

119  

T- und B-LBL; 

n(T-LBL) = 81 

Intensive NHL-
Induktion 
(modifiziertes LSA2-
L2-, Stanford-
Protokoll, weitere) + 
randomisiert: autol. 
SZT vs. 
Erhaltungschemo-
therapie (CC)

e
 

i. th. CC: keine 

SZT: TBI bei 
Konditionierung 

CT/Rönt
gen 

Nach Ind., 
Tag 77 

56 3 Jahre: 

Gesamt: 46 

 

45 (CC-Gruppe; 
n = 34) 

56 (SZT-
Gruppe; n = 31) 

3-Jahres RFS: 

 

 

24 (CC-Gruppe) 

55 (SZT-Gruppe) 

Hoelzer 
(2002)

2
 

45 ALL-like; GMALL-
Protokolle  

i. th. + 
Schädel-
Radiatio 

bei initialem 
Mediastinalbefall 

CT Nach Kons. 
I, Woche 16 

93 7 Jahre:  

51 

7-Jahres DFS: 

62 

Thomas 
(2004)

4
 

33 

n(T-LBL) = 26 

ALL-like; Hyper-
CVAD  

i. th.  bei initialem 
Mediastinalbefall 

Röntgen Nach Zyklus 
3; ca. Tag 75 

91 3 Jahre: 

70 

3-Jahres PFS: 

66 

Hunault 
(2007)

3
 

45  ALL-like; ALL-
GOELAL02; 
Induktion + 
Konsolidation; 
risikostratifiziert nach 
KM-Befall

f
: 

 

i. th. + 
Schädel-
Radiatio 

keine k. A. Nach Kons. I 
(Tag 70) 

89 7 Jahre: 

Gesamt: 64 
(n = 45) 

 

Stratum A) 69 

SZT: 70 (n = 10) 

Chemo: 65 
(n = 17) 

Stratum B) 60 
(n = 11) 

7-Jahres RFS: 

Gesamt: 65 

(n = 40) 

 

Stratum A) 64 

SZT: 60 

Chemo: 65 

 

Stratum B) 67 

                                            
c
 Bei Studien, in denen Patienten mit verschiedenen Entitäten eingeschlossen wurden und sofern Werte für T-LBL-Patienten nicht gesondert angegeben werden, gibt 

die Zahl in Klammern die Anzahl der Studienpatienten mit T-LBL an. 
d
 spätester Remissionszeitpunkt im Studienverlauf zu dem eine komplette Remission in die CR-Rate der Studie eingeht; Zählung der Tage ab Studienbeginn. 

e
 CC: Erhaltungstherapie gemäß dem bereits für Induktionstherapie eingesetzten Protokoll. 

f
 Stratum A: kein Knochenmarkbefall bei Diagnose; Therapie: randomisiert: autologe SZT vs. Reinduktion + Erhaltungstherapie; Stratum B: Knochenmarkbefall bei Diag-
nose; Therapie: Reinduktion + allogene oder autologe SZT. 
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Autor (Jahr) N  

(T-LBL Pat.)
c
 

Therapieprotokoll ZNS-
Prophylaxe 

Mediastinal-
bestrahlung 

Bild-
gebung 

Remission 

Zeitpunkt
d
 

CR 
(%) 

OS  

(%) 

DFS/EFS/RFS/ 
PFS 

(%) 

Song (2007)
8
 34 ALL/NHL-Hybrid-

Therapie; Induktion 
+ auto(allo)SZT

g
 

i. th.  TBI vor SZT CT/Rönt
gen 

Nach Ind., 
ca. Tag 28 

k. A., 
ca. 67 

4 Jahre: 

Gesamt: 72 

SZT: 79 (n = 29) 

 

4-Jahres EFS: 

Gesamt: 68 

SZT = 73 

allog. SZT: 100 
(n = 4) 

autol. SZT: 69 
(n = 25) 

Cortelazzo 
(2012)

6
 

30 

n(T-LBL) = 24 

ALL-like; NILG 
09/00, 
Chemotherapie +  

risikostratifizierte 
post-Konsolidations-
therapie nach MRD-
Status Tag 70

h
 

i. th. + 
Schädel-
Radiatio 

bei residuellem 
Mediastinaltumor 
nach Induktion 

CT Nach Zyklus 
2, ca. Tag 48 

92 5 Jahre: 

69 

5-Jahres DFS: 

Gesamt: 71 

 

Stratum A) 

allog. SZT: 83 
(n = 6) 

autol. SZT: 50 
(n = 8) 

 

Stratum B) 81; 
(n = 12) 

Corre 
(2012)

48
 

9 ALL-like; FRALLE 93 
adaptiert 

i. th.  keine CT/PET 
bei Rest-
tumor 

Tag 40 100 3 Jahre: 

100 

3-Jahres DFS: 

100 

Wang 
(2014)

7
 

36 

n(T-LBL) = 24 

ALL-like i. th.  keine CT/Rönt
gen 

Nach Ind. 
1a: Tag 33 

94 3 Jahre: 

67 

3-Jahres EFS: 

67 

Jeong 
(2014)

22
 

49  

n(T-LBL) = 40 

ALL-like; Hyper-
CVAD + auto/allo-
SZT oder Hyper-
CVAD + 
Beobachtung/ 

Mediastinal-
bestrahlung/ 

Erhaltung 

 

i. th.  keine CT Nach 2–8 
Zyklen (ca. 
Tag 40–223) 

73 3 Jahre: 

Gesamt: 60 

 

SZT: 76 (n = 24) 

Nicht-SZT: 48 
(n = 15) 

3-Jahres PFS: 

Gesamt: 56 

 

SZT: 78 

Nicht-SZT: 43 

 

                                            
g
 Bei vier Patienten war ein HLA-identischer Geschwisterspender vorhanden, alle anderen Patienten erhielten eine autologe SZT. 

h
 Stratum A: MRD-positiv an Tag 70 ODER kein MRD-Marker vorhanden; Therapie: SZT; Stratum B: MRD-negativ an Tag 70; Therapie: Erhaltungstherapie. 
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Autor (Jahr) N  

(T-LBL Pat.)
c
 

Therapieprotokoll ZNS-
Prophylaxe 

Mediastinal-
bestrahlung 

Bild-
gebung 

Remission 

Zeitpunkt
d
 

CR 
(%) 

OS  

(%) 

DFS/EFS/RFS/ 
PFS 

(%) 

Bersvendsen 
(2014)

20
 

25 

n(T-LBL) = 19 

ALL-like Ind. und 
Kons. + autol. SZT 

i. th.  bei initialem 
Mediastinalbefall 

CT Nach früher 
Kons. (ca. 
Tag 48) 

84 5 Jahre: 

84 

5-Jahres PFS: 

76 

Lepretre 
(2015)

5
 

148 

n(T-
LBL) = 131 

ALL-like, SZT in 
CR1/CRu für 
Hochrisiko-Patienten 
mit HLA-identem 
Spender/ 
Geschwisterspender

i
 

i. th. + 
Schädel-
Radiatio 

keine CT Nach 
Ind. ± 1 
Zyklus 
Salvagether
apie (ca. Tag 
48) 

91 3 Jahre: 

69 

 

3-Jahres DFS: 

72 

Für die SZT-
Gruppe werden 
keine separaten 
Werte berichtet. 

 

 

                                            
i
 Hochrisiko definiert als: ZNS-Befall oder Notwendigkeit eines zweiten Induktionszyklus zum Erreichen einer CR1/CRu1. 
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1.9 Rezidivrate und -lokalisation 

Die Rezidivrate bei T-LBL liegt bei etwa 20–35 %. Dabei treten nahezu alle Re-

zidive innerhalb der ersten zwei Jahre auf.2,3,6-9 Die häufigsten Lokalisationen 

im Rezidiv sind das Mediastinum und das Knochenmark.2,4,8 Das Mediastinum 

ist bei etwa der Hälfte der Rezidivpatienten betroffen.2,4 Eine Knochenmarkbe-

teiligung im Rezidiv wurde auch bei Patienten beobachtet, bei denen bei Erstdi-

agnose zytologisch kein Knochenmarkbefall festgestellt wurde.7 In einer Unter-

suchung der GMALL erlitten, ebenso wie in einer pädiatrischen Studie von 

Burkhardt et al., zwei Drittel der Patienten ein Rezidiv mit Beteiligung derselben 

Lokalisation wie bei Erstdiagnose.2,54 Die Überlebenswahrscheinlichkeit für Re-

zidivpatienten ist bislang schlecht. Studienergebnisse sowohl bei erwachsenen 

als auch bei pädiatrischen Patienten zeigen, dass zwischen 83 % und 100 % 

der Patienten innerhalb der ersten anderthalb Jahre nach Rezidivdiagnose ver-

sterben.2,8,19,54 

1.10 Prognostische Faktoren 

Ein Großteil der T-LBL Patienten erreicht unter Therapie eine CR, wobei derzeit 

keine Standardisierung bezüglich des Zeitpunkts der Remissionskontrollen, der 

Methodik und der Befundinterpretation besteht. Die Tatsache, dass ein nicht 

unerheblicher Anteil der Patienten ein Rezidiv erleidet, legt jedoch nahe, dass 

nicht alle Patienten gleichermaßen von den bisherigen Therapieregimen profi-

tieren. Die Identifikation klinisch relevanter Prognosefaktoren würde die Ent-

wicklung risiko-adaptierter Therapiestrategien ermöglichen, die die Langzeiter-

gebnisse bei Patienten mit hohem Risiko verbessern und bei Patienten mit 

geringerem Risiko gegebenenfalls schrittweise eine Therapiereduzierung erlau-

ben und so eine belastende und kostenintensive Therapie ersparen könnten.  

Prognostische Faktoren für das Überleben können sich aus den Eigenschaften 

des Lymphoms selbst sowie u. a. aus der Chemosensitivität oder der Wachs-

tumsrate ergeben (beispielsweise Stadium, LDH-Wert, Anzahl und Größe der 

Lymphome, Immunphänotyp, spezielle Mutationen / molekulare Marker). Ande-

re mögliche prognostische Eingangsparameter können Patienteneigenschaften 

sein (z. B. Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand, B-Symptome). Diese Faktoren 
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können sowohl Einfluss auf das Therapieansprechen als auch auf die Toleranz 

einer intensiven Therapie haben.85 Auch Verlaufsparameter wie der Remissi-

onsstatus zu einem bestimmten Zeitpunkt oder der CR-Zeitpunkt könnten prog-

nostische Faktoren darstellen. 

Bislang konnten keine eindeutigen T-LBL-spezifischen Prognosefaktoren defi-

niert werden. Wie weiter unten ausgeführt wird, identifizierten verschiedene 

Studien zwar in ihren jeweiligen Populationen Risikofaktoren, die Ergebnisse 

konnten in anderen Untersuchungen häufig jedoch nicht bestätigt werden. Die 

Identifikation prognostischer Charakteristika ist vor allem durch die kleinen Fall-

zahlen, die unterschiedlichen Therapieregime und verschiedene untersuchte 

Entitäten in den Studienpopulationen erschwert. Die fehlende Standardisierung 

der Remissionskontrollen und der Befundinterpretation (vgl. u. a. Abschnitt 

1.7.1) stellt ein weiteres Hindernis für die Bestimmung von Prognosefaktoren, 

insbesondere von Prognosefaktoren für das Ansprechen, dar. 

Bei der T-ALL zeigten verschiedene Studien einen Zusammenhang zwischen 

dem Immunphänotyp und dem Therapieergebnis. Patienten mit einer pro-/prä-

T-ALL wiesen niedrigere CR-Raten nach Induktion, ein früheres Auftreten von 

Rezidiven sowie ein schlechteres Overall Survival auf. Die thymische T-ALL ist 

in verschiedenen Studien mit einem besseren Überleben verbunden.86-89 Ein 

ähnlich prognostischer Wert des Immunphänotyps konnte für T-LBL bisher nicht 

festgestellt werden.2,3,6,27,90 

Als weiterer möglicher Prognosefaktor kommen molekulare Marker infrage, die 

einen Einblick in die Erkrankungsbiologie ermöglichen. Für die T-ALL wurde 

von der französischen Studiengruppe GRAALL ein Prognosemodell entwickelt, 

nach dem das Vorliegen einer NOTCH1- und/oder einer FBXW7-Mutation ohne 

gleichzeitige N/K-RAS- oder PTEN-Veränderung als prognostisch günstiges 

Genprofil definiert wird. Das Fehlen dieser genetischen Kombination wird als 

prognostisch ungünstiger Risikofaktor gewertet.91,92 In einer Untersuchung von 

Lepretre et al. mit 49 molekulargenetisch charakterisierten T-LBL Patienten er-

wies sich die beschriebene genetische Kombination als unabhängiger prognos-

tischer Faktor für das OS (HR 17,0 p = 0,01), DFS (HR 12,6; p = 0,02) und EFS 

(HR 20,5; p< 0,01).5 Eine NOTCH1/FBXW7-Mutation liegt bei etwa 60–70 % 

aller T-ALL/LBL Patienten vor. Die prognostische Bedeutung einer 
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NOTCH1/FBXW7-Mutation ist für die T-ALL des Erwachsenen jedoch umstrit-

ten.91,93-95 

Während in manchen Studien ein initialer Knochenmarkbefall mit einem zum 

Teil statistisch signifikant schlechteren EFS oder OS verbunden war3,6,8,29, 

konnte dieser Zusammenhang in anderen Untersuchungen nicht bestätigt wer-

den.2,4,7,20 

Eine MDD war in pädiatrischen Studien, mit allerdings kleinen Fallzahlen, eben-

falls prognostisch relevant.9,29 Mussolin et al. stellten bei einem Cut-off von 3 %-

Knochenmarkbefall eine statistisch signifikant niedrigere 5-Jahres EFS-Rate für 

T- und B-LBL Patienten mit > 3 % Knochenmarkbefall im Vergleich zu Patienten 

mit Stadium I-III und geringerem Befall (60 % vs. 83%; p = 0,05).9 Zwischen der 

EFS-Rate von Patienten mit und ohne morphologisch nachweisbarem Kno-

chenmarkbefall wurde hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied fest-

gestellt (p = 0,61). In einer Untersuchung von Coustan-Smith et al. war das 

MDD-Niveau im Knochenmark signifikant mit dem EFS assoziiert (Cut-off-Wert 

1 % Knochenmarkbefall: p = 0,03; Cut off-Wert 5 % Knochenmarkbefall: 

p = 0,009).29 Die signifikant niedrigere EFS-Wahrscheinlichkeit von Patienten 

selbst mit submikroskopischem Knochenmarkbefall im Vergleich zu Patienten 

ohne MDD, wie sie von Coustan-Smith et al. und Mussolin et al. festgestellt 

wurde, weist darauf hin, dass es sich hier um einen prognostischen Faktor han-

deln könnte. 

Für das Alter bei Diagnose, das bei anderen aggressiven Lymphomen einen 

prognostischen Faktor darstellt96,97, wurde in einem Großteil der T-LBL Studien 

kein Zusammenhang festgestellt.2,4,19,27 Allerdings tritt das T-LBL anders als 

andere NHL vor allem im jungen Erwachsenenalter auf, so dass der bei ande-

ren aggressiven Lymphomen identifizierte Cut-point von etwa 60 Jahren nicht 

relevant ist. Für das T-LBL fanden lediglich Bersvendsen et al. einen statistisch 

signifikanten Einfluss des Alters auf das OS und DFS bzw. EFS fest. Cut-point 

war der Altersmedian von 33 Jahren (p = 0,005 bzw. p = 0,031).20 Das 

Erkrankungsstadium bei Diagnose hat – anders als bei anderen aggressiven 

NHL – ebenfalls keinen signifikanten prognostischen Einfluss.2,4,19,27,96,97 Auch 

ein erhöhter LDH-Spiegel, das Vorliegen eines Mediastinaltumors oder von B-

Symptomen bei Diagnose haben offenbar keinen prognostischen Wert in Bezug 
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auf das Überleben.2-4,6-8,20 Lediglich Lepretre et al. stellten bei Patienten mit er-

höhtem LDH-Wert ein signifikant schlechteres OS und EFS fest.5 Die bei ande-

ren NHL prognostisch relevanten Scores des Internationalen prognostischen 

Index (IPI) und altersadjustieren IPI (aaIPI), die außer dem Einfluss von Alter, 

Stadium und LDH auch den Allgemeinzustand berücksichtigen, konnte in ver-

schiedenen T-LBL Studien ebenfalls kein Einfluss auf das Therapieergebnis 

nachgewiesen werden.3,7,8,19,20,85 In der Untersuchung von Lepretre et al. wie-

sen Patienten mit einem Performance Status gemäß der Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) von mehr als zwei Skalenpunkten ein signifikant 

schlechteres OS und DFS auf.5 

Das Geschlecht stellt wahrscheinlich keinen unabhängigen Einflussfaktor auf 

das Überleben dar, da die vorliegenden Untersuchungen entweder keinen Un-

terschied feststellen konnten3,4,8 und anderen Studien teils Überlebensvorteile 

teils für männliche, teils für weibliche Patienten berichten.6,7,19 

In verschiedenen Studien sowohl zu aggressiven NHL als auch zur T-ALL und 

zum T-LBL des Kindesalters wurde eine frühe CR als positiver prognostischer 

Faktor für das Überleben identifiziert.98-100 Für das T-LBL des Erwachsenen 

stellte lediglich eine Studie ein signifikant besseres Gesamtüberleben bei Pati-

enten mit früher CR (bei konventioneller Bildgebung) fest.3 In weiteren Studien 

mit konventioneller Bildgebung wurde bei Patienten mit früher CR eine längere 

Remissionsdauer bzw. eine höhere PFS-Wahrscheinlichkeit beobachtet, aller-

dings waren diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant.2-4   

Wie bereits oben beschrieben, ist bei der Bestimmung des Remissionsstatus 

die Art der Bildgebung entscheidend. Dies wirkt sich auch auf die Evaluation 

des Remissionsstatus als prognostischen Faktor aus. Viele Patienten zeigen in 

der konventionellen Bildgebung protrahiert residuelles Gewebe, dessen Dignität 

nicht beurteilt werden kann. Das führt dazu, dass eine CRu oder eine PR do-

kumentiert wird. Eine PET-Untersuchung zur Evaluierung von residuellem Lym-

phomgewebe erwies sich in verschiedenen Studien zum Hodgkin Lymphom 

und zum B-Zell-NHL als prognostisch relevant; der Befund eines Interim-PET 

war ebenso aussagekräftig wie der Befund nach Therapieabschluss. Ein positi-

ver PET-Befund war mit einem höheren Risiko für ein Therapieversagen assozi-

iert.101-103 Bereits der PET-Befund nach nur einem Zyklus Chemotherapie er-
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wies sich als prognostisch relevant.104 Lepretre et al. stellten dagegen keinen 

signifikanten Zusammenhang zwischen dem PET-Befund nach Induktion und 

dem OS, DFS oder EFS fest.5 Die Interpretation der PET-Aufnahme ist ohne 

Standardisierung der Befundung jedoch mit einer erhöhten Interratervariabilität 

verbunden.105 In klinischen Studien ohne verbindliche Befundungsstandards 

und ohne Referenzbefundung macht dies die Evaluation der prognostischen 

Bedeutung unsicher. 

2 Zielsetzung und Fragestellungen 

Seit der Publikation der Daten aus ersten GMALL-Studien im Jahr 2002 wurde 

konsekutiv eine prospektive Therapieoptimierungsstudie durchgeführt (GMALL 

T-LBL 1/2004) und basierend auf Zwischenauswertungen der Studie eine da-

rauf aufbauende Konsensus-Therapieempfehlung für T-LBL Patienten entwi-

ckelt und umgesetzt. 

In der vorliegenden Arbeit werden die im Rahmen der Studie GMALL T-LBL 

erhobenen Daten aktualisiert und erweitert und um die Daten der nach Thera-

pieempfehlung behandelten Patienten ergänzt. Der aufbereitete Gesamtdaten-

satz wird hinsichtlich der klinischen Charakteristika und Therapieergebnisse 

ausgewertet. Folgende Punkte werden in der Auswertung und durch den Ver-

gleich der beiden Patientenkohorten bearbeitet: 

 Ergebnisse der angewendeten Therapiekonzepte 

 Unterschiede der angewendeten Therapiekonzepte hinsichtlich der Ef-

fektivität und Toxizität, insbesondere therapeutischer und prophylakti-

scher Stellenwert der Mediastinalbestrahlung 

 Ergebnisse der Salvagetherapie und der Stammzelltransplantation bei 

primärem Therapieversagen und bei Rezidiven 

 Ergebnisse und prognostischer Stellenwert der PET-Untersuchungen 

 Prognostische Relevanz der Untersuchungsergebnisse zur Minimalen 

Resterkrankung (MRD) 

 Analyse weiterer Prognosefaktoren für das Therapieergebnis 
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3 Patienten und Methoden 

Über 120 Kliniken in Deutschland beteiligen sich an den Studien der GMALL 

bzw. folgen den GMALL Konsensus-Therapieempfehlungen. Auf Basis dieser 

Zusammenarbeit kann eine – gemessen an der Inzidenz – große Anzahl von 

Patienten einer einheitlichen Therapie zugeführt werden. Die zentral erfassten 

Therapieverläufe und -ergebnisse bilden den bislang größten Datensatz einheit-

lich behandelter erwachsener Patienten mit T-LBL. 

Nach Auswertung der Therapieergebnisse von T-LBL-Patienten, die analog zu 

den ALL-Protokollen GMALL 04/89 und 05/93 behandelt wurden, wurde das 

Protokoll für die erste multizentrische GMALL-Studie für T-LBL Patienten entwi-

ckelt (GMALL T-LBL 1/2004).2 Ziel der Studie war die Therapieoptimierung 

durch Therapieintensivierung mit Verbesserung des Gesamtüberlebens und 

des krankheitsfreien Überlebens sowie die Identifikation von Prognosefaktoren 

für das krankheitsfreie Überleben. 

Auf der Grundlage der Ergebnisse von Zwischenauswertungen der Studie und 

der zwischenzeitlichen Weiterentwicklung der Therapie von T-LBL im Kindesal-

ter wurde im Anschluss an die Studie die GMALL Konsensus-Empfehlung für 

die Therapie des T-LBL bei Erwachsenen erarbeitet. Sie stellt seit dem 

01.01.2011 die Therapieempfehlung der GMALL für Patienten mit T-LBL Erstdi-

agnose dar. Patienten in der Phase zwischen Ende der Studie und Einführung 

der Therapieempfehlung wurden analog zur Studie T-LBL 1/2004 behandelt. 

Die Erfassung der Therapieverläufe und -ergebnisse bei T-LBL-Patienten er-

folgt seit Ende der Studie im Rahmen des GMALL-Registers, einem prospekti-

ven, epidemiologischen Register für alle Patienten mit Diagnosen, deren Be-

handlung im Rahmen der GMALL-Studiengruppe optimiert werden soll. 

3.1 Patientenkollektiv 

In die Auswertung gehen alle Patienten ein, die gemäß Studienprotokoll T-LBL 

1/2004 oder T-LBL Therapieempfehlung behandelt wurden und die Kriterien für 

eine Evaluierbarkeit erfüllen. 
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Um eine ausreichende Nachbeobachtungsdauer von im Median zwei Jahren zu 

gewährleisten, wurden nur Patienten ausgewertet, deren Erstdiagnose vor dem 

31.12.2012 erfolgt war. Datum des Datenbankschlusses war der 06.08.2014. 

 

Abbildung 1 Gültige GMALL-Protokolle und Therapieempfehlung für T-LBL 

3.1.1 Definition der Patientenkohorten 

Wie bereits oben erläutert, gehen in diese Arbeit die Daten von Patienten ein, 

die in einer der folgenden drei Phasen behandelt wurden: 

Tabelle 5 Definition der Kohorten 
 Im Folgenden 

Patienten der Studie GMALL T-LBL 1/2004 

Kohorte I Patienten, die nach Studienende analog zum Protokoll der Studie GMALL T-LBL 
1/2004  

Patienten, die gemäß der GMALL Konsensus-Therapieempfehlung für T-LBL 
behandelt wurden 

Kohorte II 

 

Da Patienten, die innerhalb der Studie, und solche, die analog zur Studie be-

handelt wurden, das gleiche Therapieregime erhalten haben und eine Differen-

zierung für die Fragestellungen dieser Arbeit nicht notwendig ist, werden sie im 

Folgenden als Kohorte I zusammengefasst. Patienten, die gemäß der Thera-

pieempfehlung behandelt wurden, bilden die Kohorte II. 

3.1.2 Definition der Evaluierbarkeit 

Für die Teilnahme eines Patienten an der Studie war das Zutreffen aller im Pro-

tokoll definierten Einschlusskriterien notwendig (vgl. Anhang A, Tabelle 37). 

Keines der Ausschlusskriterien durfte vorliegen. Für die Therapie analog zur 
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Studie und gemäß der Therapieempfehlung sind keine Ein- oder Ausschlusskri-

terien außer der Teilnahme der Klinik am GMALL-Register und das Patienten-

einverständnis definiert. Um eine Vergleichbarkeit der Daten zu gewährleisten, 

wurden in der vorliegenden Arbeit jedoch nur Daten von Patienten ausgewertet, 

die die Einschlusskriterien der Studie T-LBL 1/2004 erfüllt hätten und bei denen 

kein Ausschlusskriterium für die Teilnahme an dieser Studie bekannt war.  

Eine weitere Voraussetzung für eine Evaluierbarkeit war das Vorliegen von In-

formationen zum Remissionsstatus zu mindestens einem der folgenden Zeit-

punkte: nach Induktion II (Tag 46), nach Mediastinalbestrahlung oder nach 

Konsolidation I (Woche 16) oder ein Tod unter Induktion bzw. innerhalb der ers-

ten 46 Tage nach Therapiebeginn, da ohne eine solche Information keine Aus-

sagen zur Effektivität der Therapie gemacht werden können. 

3.2 Methoden 

Zwischen dem 01.03.2004 und dem 31.12.2012 wurden 172 Patienten mit T-

LBL in der GMALL-Studienzentrale registriert, die entweder innerhalb der Stu-

die T-LBL 1/2004 bzw. analog zum Studienprotokoll T-LBL 1/2004 oder gemäß 

der Therapieempfehlung behandelt wurden.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunächst eine gemeinsame Datenbank mit den 

Therapieverläufen und -ergebnissen dieser Patienten erstellt. Die Daten der 

Studienpatienten bis 2011 lagen teilweise bereits in Form von Studiendokumen-

tationsbögen und Datenbankeinträgen vor. Allerdings bestanden vielfach große 

Lücken in der Dokumentation, die zunächst durch die Anforderung und Auswer-

tung von Quelldaten wie Arztbriefe und Befunde, sowie durch gezielte Nachfra-

ge und Korrespondenz mit den teilnehmenden Kliniken geschlossen wurden. 

Die eingegebenen Daten des Immunphänotyps sowie des Remissionsstatus 

zum Zeitpunkt T3 wurde bei allen Patienten anhand von Quelldaten überprüft. 

Bei Unklarheiten oder fehlenden Angaben wurden weitere Befunde angefordert 

bzw. Rückfragen an die Kliniken gestellt. Weitere Ergebnisse, die auf den Do-

kumentationsbögen der Studie nicht abgefragt worden waren, z. B. PET-

Befunde, wurden ebenfalls anhand von angeforderten Quelldaten ergänzt. Be-

stehende Charakterisierungen bzw. Codierungen wurden, wo notwendig, ver-
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feinert. Implausible Einträge wurden identifiziert und nach Rückfrage bei den 

behandelnden Kliniken korrigiert.  

Für Patienten, die nicht in der Studie 1/2004 behandelt wurden, wurden von den 

behandelnden Kliniken Arztbriefe und Befunde insbesondere der Immunphäno-

typisierung und der Remissionskontrollen angefordert, ausgewertet und analog 

zur Dokumentation der Studienpatienten kodiert und in die Datenbank einge-

fügt, so dass ein Gesamtdatensatz entstand. 

Da die Stadieneinteilung von den behandelnden Kliniken nach unterschiedli-

chen Standards durchgeführt worden war, wurde für diese Arbeit bei allen Pati-

enten anhand des angegebenen Befalls bei Erstdiagnose das Erkrankungssta-

dium einheitlich nach modifizierter Ann-Arbor-Klassifikation bestimmt. Zur 

Auswertung der MRD-Daten wurden die entsprechenden Befunde vom zustän-

digen Zentrallabor angefordert, ausgewertet und in die Datenbank eingegeben. 

Des Weiteren wurden über die behandelnden Kliniken von allen Patienten der 

zuletzt bekannte Remissions- bzw. Überlebensstatus erhoben und gegebenen-

falls Informationen zu zwischenzeitlich erfolgten (Rezidiv-) Therapien eingeholt 

und der Datenstand damit aktualisiert.  

Für alle Patienten, die aufgrund eines unzureichenden Therapieansprechens 

nach Konsolidation I oder aufgrund einer Rezidivdiagnose eine Salvagetherapie 

erhielten, wurden bei den behandelnden Kliniken die Informationen zur Salva-

getherapie in Form von Arztbriefen und Befunden der Remissionskontrolle an-

gefordert, kodiert und eine entsprechende Datenbank erstellt. Die verschiede-

nen Salvagetherapien wurden nach den eingesetzten Substanzen geclustert, 

um sinnvoll auswertbare Fallzahlen zu erreichen. 

3.2.1 Diagnostik und initiales Staging 

Die Diagnosestellung erfolgte durch einen lokalen Pathologen durch eine histo-

logische Untersuchung von Lymphknotenbiopsiematerial und nach der gelten-

den WHO-Klassifikation. Das Studienprotokoll und die Therapieempfehlung 

empfahlen darüber hinaus, Tumor- oder Ergussmaterial zur Diagnosesicherung 

und zur detaillierten Bestimmung des Immunphänotyps an eines von mehreren 

Referenzlaboren zu senden. 
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Zur Bestimmung der betroffenen Lymphknotenregionen wurde bei allen Patien-

ten eine CT des Thorax und des Abdomens, sowie je nach Klinikstandard auch 

PET- oder MRT-Untersuchungen, durchgeführt. Bei allen Patienten erfolgten 

bei Diagnosestellung zudem eine Liquor- und Knochenmarkpunktion sowie ge-

gebenenfalls weitere Gewebepunktionen, um gegebenenfalls einen entspre-

chenden extranodalen Befall zu bestätigen. Lymphknoten oder Lymphknoten-

konglomerate mit einem Durchmesser von mehr als 7,5 cm wurden gemäß 

Protokoll der Studie 1/2004 als Bulky Disease bezeichnet. 

Für alle Patienten sollte darüber hinaus Knochenmarkaspirat für eine Bestim-

mung molekularer Marker mittels PCR-Analyse in ein zentrales Labor versandt 

werden. Die Identifikation molekularer Marker im Primärmaterial dient der 

Quantifizierung residueller Lymphomzellen im Therapieverlauf. Bei Patienten 

ohne zytologisch bestätigten initialen Knochenmarkbefall oder mit einem Befall 

von weniger als 10 % sollte zur MRD-Diagnostik mittels FACS-Analyse zusätz-

lich primäres Tumormaterial wie Erguss- oder Biopsiematerial eingesandt wer-

den. Weiterhin sollte bei Patienten ohne zytologisch nachweisbaren Knochen-

markbefall ebenfalls mittels FACS-Analyse eine MDD-Diagnostik in der 

diagnostischen Knochenmarkprobe durchführt werden. Für die vorliegende Ar-

beit wurden die Befunde der Immunphänotypisierung aller Patienten gesichtet 

und eine Einteilung entsprechend der immunologischen Subtypen early- (pro-

/prä-), thymische oder mature (reifzellige) T-LBL vorgenommen. 

Anhand der Informationen zum nodalen und extranodalen Befall erfolgte im 

Rahmen dieser Arbeit ein einheitliches Staging aller Patienten anhand der mo-

difizierten Ann-Arbor-Kriterien.24 Die Bedeutung von Pleura- und Perikardergüs-

sen für das Stadium ist in der Klassifikation nicht eindeutig definiert.106 Von 

manchen Autoren wird ein (bilateraler) Erguss als diffuser extranodaler Befall 

und somit Stadium IV betrachtet.107 Von anderen Autoren wird dem ohne Be-

rücksichtigung des Ergusses festgestellten Stadium lediglich ein „E“ für 

extranodalen Befall hinzugefügt.106 In den meisten Publikationen ist jedoch nicht 

ausgewiesen, in welcher Weise ein Pleura- oder Perikarderguss in das Staging 

eingeflossen ist. Diese unterschiedlichen Strategien könnten für das Staging 

von T-LBL Patienten relevant sein, da ein hoher Teil der Patienten Pleura- oder 

Perikardergüsse aufweist. In dieser Arbeit wird das Stadium daher auf zwei 
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Weisen ermitteltj: (1) Klassifikation ohne Berücksichtigung eines Pleura- oder 

Perikardergusses für das Stadium; (2) Klassifikation unter Einbezug eines Pleu-

ra- oder Perikardergusses als disseminierter Befall, d. h. Klassifikation als Sta-

dium IV allein aufgrund des Vorliegen eines Ergusses unabhängig vom sonsti-

gen Befall. 

Die Subklassifikation der T-Lymphoblasten erfolgte anhand des Antigenprofils, 

wie in Tabelle 6 dargestellt. Das in der GMALL verwendete Klassifikations-

schema entspricht großenteils der EGIL-Klassifikation, ist aber nicht identisch. 

Pro- und prä-T-Lymphoblasten werden in der GMALL aus historischen Gründen 

zu einer Klasse zusammengefasst. 

Auf Grundlage des Immunphänotyps wurde analog zur GMALL-

Risikoklassifikation für die T-ALL der immunologische Risikotyp bestimmt. Der 

thymische Subtyp führt bei der ALL zu der Einteilung in die Standardrisiko-

Gruppe, während die early (pro-/prä-) oder mature (reifzellige) T-ALL der Hoch-

risikogruppe zugeordnet wird (vgl. Studienprotokoll GMALL 07/2003). Patienten, 

bei denen kein Subtyp bekannt war, wurden keiner der beiden Gruppen zuge-

ordnet.  

Tabelle 6 Subklassifikation der T-lymphatischen Blasten (Auszug aus dem 
Studienprotokoll GMALL T-LBL 1/2004) 

Antigen early-T** Mature T*** Thymische T 

cyCD3 + + + 

CD7 + + + 

CD5 +/- +/(-) + 

CD2* -/(+) + + 

CD1a* - - + 

CD4 - +/- + 

CD8 -/(+) -/+ + 

sCD3 - +/- -/+ 

* bei bestätigtem T-LBL entscheidend für die Subklassifikation in early, mature und thymisches T-LBL.  
** eine weitere Unterscheidung in pro-T (nur CD7+, cyCD3+) ist aus Fallzahlgründen nicht vorgesehen, 
wird aber registriert (EGIL-Klassifikation); ein early-T Immunphänotyp liegt auch bei Positivität von CD2 
und gleichzeitig fehlender Expression von CD4, CD8, sCD3 und CD1a vor  
*** reife sCD3+ T-LBL werden zwar registriert, aber nicht zusätzlich subklassifiziert (z. B. TCRα/β+ bzw. 
TCRγ/δ+) 

                                            
j
 In der vorliegenden Population wurden bei allen Patienten mit Befunden von Punktaten maligne klonale 
Zellen festgestellt. 
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3.2.2 Therapieelemente 

Sowohl in der Studie als auch gemäß Therapieempfehlung erfolgte die Chemo-

therapie der T-LBL mit wenigen Modifikationen analog zur Studie GMALL 

07/2003 für die intensive Therapie der akuten lymphatischen Leukämie (ALL) 

bzw. analog zu der später aktiven Therapieempfehlung für die Behandlung von 

ALL-Patienten unter 55 Jahren. Im Unterschied zum 07/2003-Protokoll fand 

aufgrund fehlender bekannter Prognosefaktoren bei T-LBL keine Risikostratifi-

kation statt. Alle Patienten wurden gemäß dem Plan für Standardrisiko behan-

delt. In Kohorte I wurde bei Vorliegen eines initialen Mediastinalbefall eine loka-

le Bestrahlung des Mediastinums durchgeführt. In Kohorte II wurde auf eine 

Mediastinalbestrahlung als Bestandteil der Erstlinientherapie verzichtet Die 

planmäßige Gesamtdauer der Therapie betrug etwa ein Jahr, individuelle Ver-

zögerungen konnten ggf. zu einer Verlängerung der Therapiedauer führen. Eine 

Erhaltungstherapie war nicht vorgesehen. 

3.2.2.1  Chemotherapie und ZNS-Prophylaxe 

Die Chemotherapie bestand aus einer Vorphase und insgesamt zehn Therapie-

blöcken: zwei Induktionsblöcken sowie zwei Reinduktions- und sechs Konsoli-

dationsblöcken. Details zu den eingesetzten Substanzen sind in Anhang A, Ta-

belle 38 dargestellt.  

Die Erstlinientherapie endete regulär nach dem Konsolidationzyklus VI bzw. 

nach der letzten intrathekalen Gabe nach Konsolidation VI. Bei primärem The-

rapieversagen (d. h. PR, No Change oder Progress nach Konsolidation I) und 

beim Auftreten eines Rezidiv sollte die Erstlinientherapie vorzeitig beendet und 

stattdessen mit einer Salvagetherapie begonnen werden.  

Als ZNS-Prophylaxe erfolgte eine intrathekale Gabe von MTX in der Vorphase 

und in der Induktionsphase II sowie von MTX, Cytarabin (AraC/AC) und Dexa-

methason (DEXA) als Dreifach-Prophylaxe zu sechs Zeitpunkten in der Konso-

lidationsphase (Konsolidation I, Reinduktion I, Reinduktion II, Konsolidation IV, 

Konsolidation V und bei Therapieende). Parallel zur Induktion II erfolgte bei Pa-

tienten mit CR oder PR eine prophylaktische Schädelbestrahlung mit einer Ge-

samtdosis von 24 Gy (Fraktionierung: 1,8–2 Gy).  
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Patienten mit initialem ZNS-Befall erhielten zusätzlich ab Therapiebeginn und 

bis zur Blastenfreiheit im Liquor zwei bis dreimal wöchentlich eine Behandlung 

mit oben beschriebener intrathekaler Dreifachkombination. Abhängig von der 

Verträglichkeit sollten im Anschluss noch weitere Gaben erfolgen (3–5 Gaben in 

Kohorte I und  II bis Januar 2012, danach in Kohorte II gemäß ALL-

Therapieempfehlung für Patienten unter 55 Jahren: 2–3 Gaben). Bei Blasten-

freiheit war eine Schädelbestrahlung analog zur prophylaktischen Schädelbe-

strahlung parallel zu Induktion II vorgesehen. 

 

Abbildung 2 Therapieblöcke Kohorte I (GMALL T-LBL 1/2004 Studie) 
 

 

Abbildung 3 Therapieblöcke Kohorte II (GMALL-Therapieempfehlung) 
 

⇓ 
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3.2.2.2  Mediastinalbestrahlung 

Patienten der Kohorte I erhielten bei initialem Mediastinalbefall nach Ende der 

Induktion eine prophylaktische Mediastinalbestrahlung mit einer Gesamtdosis 

von 36 Gy (Fraktionierung 1,8–2 Gy). Für die Fortsetzung der Chemotherapie 

mit Konsolidation I musste eine ausreichende hämatologische Regeneration 

erfolgt sein (Granulozyten > 1000/µl und Thrombozyten > 80.000/µl; Entschei-

dung nach Einschätzung des behandelnden Arztes). 

3.2.2.3  Therapieunterschiede im Verlauf und zwischen den Ko-

horten 

Während der Laufzeit der Studie 01/2004 wurde das Protokoll durch mehrere 

Amendments weiterentwickelt. Daraus ergaben sich folgende Änderungen für 

die Behandlung von Patienten in Kohorte I: 

 Amendment 1 (02.05.2007): Umstellung der systemischen Therapie in 

Konsolidation IV von 150 mg/m² Cytarabin und 100 mg/m² Teniposid 

auf 1000 mg/m² Cytarabin 

 Amendment 3 (01.04.2009): Anhebung des Mindestalters für eine Stu-

dienteilnahme von 15 auf 18 Jahre. Grund war der Beschluss des Ge-

meinsamen Bundesausschusses zur Behandlung von Patienten unter 

18 Jahren an pädiatrischen Zentren. 

 Ab Ende der Studie GMALL T-LBL1/2004 (31.12.2009):  

o Intensivierung der PEG-Asparaginasedosis von 1000 U/m² in In-

duktion I sowie von 500 U/m² in Konsolidation II, III und VI auf je-

weils 2000 U/m² analog zur Studie GMALL 07/2003 

o Verschieben der anschließenden 6-Mercaptopurin (6-MP)-Gabe 

um sieben Tage; analog zur Studie GMALL 07/2003 

 

In Kohorte II: 

 Verzicht auf eine prophylaktische Mediastinalbestrahlung nach Induk-

tion II unabhängig vom initialen Befall  

Der Verzicht auf eine Mediastinalbestrahlung in der Erstlinientherapie der The-

rapieempfehlung stellte den wesentlichen Unterschied zwischen der Therapie 
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der Kohorten I und II dar. Zudem wurde in der Therapieempfehlung wieder ein 

einheitliches Vorgehen bei primärem Therapieversagen eingeführt. 

3.2.2.4  Salvagetherapie 

In beiden Kohorten sollten Patienten ohne CR/CRu nach Konsolidation I von 

der Erstlinientherapie in ein Salvagetherapieregime wechseln. Bei CRu oder PR 

nach Konsolidation I wurde eine PET-CT-Untersuchung empfohlen, um zu 

überprüfen, ob es sich um vitales Tumorgewebe und damit tatsächlich um ein 

primäres Therapieversagen handelte. Aufgrund der unklaren Kostenübernahme 

durch die gesetzlichen Krankenkassen konnte die PET-CT-Untersuchung den 

Kliniken im Protokoll nicht verbindlich vorgeschrieben werden. 

Im Untersuchungszeitraum wurden im Kontext der Salvagetherapie verschiede-

ne Strategien verfolgt:  

Kohorte I:  

 Bis zum 01.04.2009 (Amendment 3) sah das Studienprotokoll eine zu-

sätzliche Mediastinalbestrahlung mit 10 Gy Gesamtdosis sowie einer 

Chemotherapie mit dem CLAEG-Schema vor. Bei andauerndem, PET-

bestätigten Therapieversagen erfolgte die weitere Salvagetherapie au-

ßerhalb des Protokolls. Optionen waren unter anderem Nelarabin oder 

Alemtuzumab, gegebenenfalls mit anschließender autologer oder alloge-

ner SZT. 

 Ab Amendment 3 machte das Protokoll für die Salvagetherapie bei pri-

märem Therapieversagen keine Vorgaben mehr. Es wurde eine Therapie 

außerhalb des Protokolls mit Nelarabin ggf. in Kombination mit Ifospha-

mid als erste Salvagetherapie empfohlen.  

Kohorte II: 

Die Therapieempfehlung sah sowohl für die Situation des primären Therapie-

versagens nach Konsolidation I als auch für Rezidive die Applikation von zwei 

Zyklen Nelarabin als Monotherapie vor. Wurde in PET-Aufnahme danach noch 

vitales Tumorgewebe festgestellt, sollte eine Mediastinalbestrahlung mit einer 

Gesamtdosis von 36 Gy erfolgen. Bei allen Patienten mit Therapieversagen 

bestand auch in der Therapieempfehlung die Indikation für eine allogene oder 
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autologe SZT, abhängig vom Alter des Patienten und der Spenderverfügbarkeit. 

Im Hinblick auf die Option einer späteren autologen SZT wurde bei Patienten 

mit PR oder Therapieversagen nach Induktion II (und CR im Knochenmark) ei-

ne Stammzellapherese nach Konsolidation I empfohlen. 

3.2.3 Remissionskontrollen 

Zu festgelegten Zeitpunkten im Therapieverlauf erfolgten Interimstagings zur 

Remissionskontrolle. Neben der klinischen Untersuchung und Kontrolle der La-

borparameter wurden abhängig vom initialen Befall CT-Untersuchungen, ggf. 

PET-Untersuchungen und Knochenmarksanalysen durchgeführt. Eine MRD-

Bestimmung erfolgte nur, wenn auch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Material 

mit Tumorzellen (Knochenmark, peripheres Blut, Pleura-/Perikarderguss, Biop-

siematerial) eingesandt und ein Marker identifiziert worden war. 

Abbildung 4 stellt die Zeitpunkte der Remissionskontrollen im Therapieverlauf 

dar. Die wesentlichen Zeitpunkte zur Überprüfung des Therapieansprechens 

waren nach Induktion II (T1) sowie nach Mediastinalbestrahlung (T2) und nach 

Konsolidation I (T3). 

 

Abbildung 4 Zeitpunkte der Remissionskontrollen 
 

Eine Evaluation zum Zeitpunkt T2 wurde nur bei Patienten der Kohorte I durch-

geführt, um einen Remissionsstatus nach Mediastinalbestrahlung festzustellen. 

Remissionsergebnisse werden daher nur für Patienten mit Mediastinalbestrah-

lung nach Induktion angegeben. Da in der Kohorte II keine Mediastinalbestrah-

lung vorgesehen war, entfällt dieser Evaluationszeitpunkt für Kohorte II. 
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3.2.3.1  Remissionskriterien 

Die verwendeten Remissionskriterien orientieren sich an den IWG-Kriterien von 

1999 (vgl. Tabelle 3) sowie den Kriterien der Deutschen Studiengruppe für 

Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome.  

Die IWG-Kriterien berücksichtigen lediglich die anatomischen Informationen der 

konventionellen Bildgebung. Wo explizit auf ein metabolisches Ansprechen 

verwiesen wird, werden in dieser Arbeit die revidierten Cheson-Kriterien (vgl. 

Tabelle 3) angewandt.  

Zur Verdeutlichung werden die Begriffe „komplette metabolische Remission“ 

(CMR) und „partielle metabolische Remission“ (PMR) verwendet. Wo nicht an-

ders ausgewiesen, fließen in den Remissionsstatus CR und PR sowohl anato-

mische als auch metabolische Informationen ein, abhängig davon, welche In-

formationen vorliegen. Genaue Erläuterungen zu den Definitionen sind in 

Tabelle 7 gegeben. 

Tabelle 7 Remissionskriterien in der Studie T-LBL 1/2004 und der Konsensus 
Therapieempfehlung 

Remissionsstatus Kriterien   

Komplette Remission  
(CR) 

Keine Raumforderungen befallener Organe 

ODER 

Vorhandener Resttumor ist PET-negativ (komplette metabolische 
Remission, CMR) 

UND 

Keine klinischen, radiologischen oder laborchemischen (LDH) 
Krankheitszeichen 

Bei Knochenmarkbefall: 0–5 % Blasten 

Die Normalisierung des Blutbilds wird erst ab Tag 71 als CR-Kriterium für 
die entsprechende Einstufung vorausgesetzt. Dann:  

 Thrombozyten > 100000/μl 

 Granulozyten > 1500/μl 

 Hb > 10 g/dl 

CR mit verbleibender  
Unsicherheit (CRu) 

Alle Kriterien einer CR sind erfüllt  

In bildgebenden Verfahren sind jedoch residuelle Veränderungen 
vorhanden, die nicht klar eingeschätzt werden können und es ist keine 
PET erfolgt 

Partielle Remission (PR) Lymphomgewebe ist weiterhin vorhanden (anatomische Information + 
ggf. metabolische Information): 

Anatomische Information: 

 deutliche Reduktion in allen Befallsregionen  

 Reduktion des gesamten Befallsvolumens um mindestens 50 % 

Metabolische Information: 

 Bei Resttumor handelt es sich um vitales Gewebe 
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Remissionsstatus Kriterien   

Therapieversagen:  
No Change (NC)* 

 

Lymphomgewebe ist weiterhin vorhanden (anatomische Information + 
ggf. metabolische Information): 

 Nur geringe Größenabnahme bzw. -zunahme 

 Kein Lymphom hat mehr als 25 % im größten Durchmesser 
zugenommen 

 Die Kriterien für eine PR sind nicht erfüllt 

Therapieversagen:  
Progress* 

Neue lymphatische oder extra-lymphatische Manifestationen 

Deutliche Zunahme der Lymphommanifestationen (> 25 % im Vergleich 
zu Initialbefund  

Rezidiv* Mindestens 2 Monate nach CR oder CRu 

Neue lymphatische oder extralymphatische Manifestationen 

Deutliche Zunahme der Lymphommanifestationen um mehr als 25 % 

* PR, NC, Progress und Rezidiv bei Remissionsevaluation wurden bis einschließlich Woche 16 (T3) als 
primäres Therapieversagen gewertet. 

3.2.3.2  Bildgebende Verfahren 

Das Interimstaging extramedullärer Befälle erfolgte in beiden Kohorten compu-

tertomographisch. Wurde in der CT-Aufnahme nach Konsolidation I ein Resttu-

mor festgestellt, bestand die Empfehlung, die metabolische Aktivität des Gewe-

bes durch eine PET-Untersuchung zu prüfen.  

Tabelle 8 gibt einen Überblick über die Zeitpunkte der Interimstagings. Weitere 

Untersuchungen wurden nach klinischer Notwendigkeit durchgeführt. Alle 

Stagings wurden von den behandelnden Zentren durchgeführt und evaluiert. 

Eine zentrale Referenzbeurteilung der Aufnahmen fand nicht statt. 

Tabelle 8 Zeitpunkte der Remissionskontrollen mit CT und PET 

Zeitpunkt im Therapieverlauf Zeitpunkt T Methode 

Nach Induktion I (Tag 26)  CT 

Nach Induktion II (Tag 46) T1 CT* 

Nach Mediastinalbestrahlung / 
vor Konsolidation I (Tag 71) 

T2 CT* (entfällt bei Kohorte II) 

Vor Konsolidation II (Woche 16) T3 CT* 

Bei residueller LK-Vergrößerung in CT:  

 PET:  

Kohorte I: 4 Wochen nach Ende der 
Chemotherapie/G-CSF-Gabe in Konsolidation I 

Kohorte II: 3 Wochen nach Ende der 
Chemotherapie/G-CSF-Gabe in Konsolidation I 

Bei Therapieende (Woche 52)  CT 

Bei residueller LK-Vergrößerung in CT:  

PET (auch, wenn bereits zu früherem Zeitpunkt PET-
negativer Befund vorliegt) 

* sofern CR nicht bereits bestätigt 
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3.2.3.3  MRD-Monitoring 

Zu verschiedenen Zeitpunkten im Studienverlauf (vgl. Tabelle 9) wurde eine 

MRD-Bestimmung empfohlen. Anhand der Ergebnisse sollte untersucht wer-

den, ob ein molekularer Nachweis residueller Tumorzellen einen prognosti-

schen Faktor für das Auftreten eines Rezidivs darstellt. Die Untersuchung er-

folgte in einem zentralen Referenzlabor anhand von Knochenmark oder 

peripherem Blut.  

In Kohorte I sollte die MRD-Bestimmung bei Patienten mit initialem Knochen-

markbefall von 10–25 % aus Knochenmarkaspirat durchgeführt werden. Bei 

Patienten mit einem initial bestimmten, klonspezifischem Marker sollte die 

MRD-Diagnostik in beiden Kohorten durch PCR erfolgen. Das Markerscreening 

wurde mit Hilfe von Assays für leukämiespezifische Immunglobulin- oder T-Zell-

Rezeptorrearrangements durchgeführt.82,108 

Gemäß der Kriterien in der ALL wurde ein MRD-Wert von < 10-4 als MRD-

negativer Status bzw. molekulare CR betrachtet. Ein MRD-Level von ≥ 10-4 

wurde als MRD-positiver Status bzw. molekulares Therapieversagen betrach-

tet.79 Für das Ansprechen konnten als weitere Subgruppen noch Patienten mit 

molekular niedrig positivem Befund (MRD-Wert < 10-4) und positiven, aber nicht 

quantifizierbaren Werten sowie Patienten mit negativem Befund bei nicht aus-

reichender Sensitivität identifiziert werden. 

Tabelle 9 Zeitpunkte der MRD-Bestimmung gemäß 
Protokoll/Therapieempfehlung 

Zeitpunkt Kohorte I Kohorte II 

nach Induktion I (Tag 26) X X 

nach Induktion II (Tag 46) X X 

vor Konsolidation I (Tag 71, T2) X X 

vor Konsolidation II (Woche 16, T3) X X 

vor Konsolidation III (Woche 30) X  

bei Therapieende (Woche 52) X  

3.2.4 Definition der Zielkriterien 

Die Definitionen der verwendeten Zielkriterien in dieser Arbeit sind in Tabelle 10 

zusammengefasst. 
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Tabelle 10 Definition der Zielkriterien 
Begriff Definition 

CR-Rate Anteil der Patienten mit kompletter Remission zu den verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die Zahl der jeweils evaluierbaren 
Patienten (analog für CRu-Rate, PR-Rate, Therapieversagen-Rate) 

 

Wenn nicht anders angegeben, beinhaltet die Angabe des Remissionsstatus 
alle verfügbaren Informationen, einschließlich PET-Beurteilung 

Best Response Bestes Remissionsergebnis im Zeitraum zwischen Induktion I bis nach 
Konsolidation I 

Toxizität Inzidenz von Toxizitäten bezogen auf die pro Therapieblock behandelten 
Patienten mit evaluierbaren Informationen zur Toxizität, beschränkt auf Grad 
3 und 4 gemäß WHO (vgl. Anhang A, Abbildung 19) 

Overall Survival (OS) Zeit von Therapiebeginn bis zum Tod oder dem Datum der letzten 
Beobachtung für alle evaluierbaren Patienten 

Disease-Free Survival 
(DFS) 

Zeit vom Datum der ersten CR/CRu-Bestätigung in der Erstlinientherapie bis 
zum Datum der Rezidivdiagnose, Datum der Diagnose eines Zweitmalignoms 
oder Tod in CR oder dem Datum der letzten Beobachtung bei Patienten in 
anhaltender CR  

Relapse-Free Survival Zeit vom Datum der ersten CR/CRu-Bestätigung in der Erstlinientherapie bis 
zum Datum der Rezidivdiagnose oder Tod in CR oder dem Datum der letzten 
Beobachtung bei Patienten in anhaltender CR 

Remissionsdauer Zeit vom Datum der ersten CR/CRu-Bestätigung in der Erstlinientherapie bis 
zum Datum der Rezidivdiagnose oder dem Datum der letzten Beobachtung 
bei Patienten in anhaltender CR. Patienten mit SZT CR1, Patienten mit Tod in 
CR oder Sekundärmalignom wurden zum jeweiligen Datum zensiert. 

Early death / Tod in 
Induktion / 
Frühmortalität 

Tod in Induktion I oder II  

Tod in CR Tod ohne vorangegangenes Rezidiv bei allen Patienten mit CR/CRu in der 
Erstlinientherapie 

Frühes Ansprechen CR oder CRu nach Induktion I oder II 

Spätes Ansprechen CR oder CRu nach Konsolidation I  

3.2.5 Auswertung und statistische Analysen 

Die Kohorten I und II wurden hinsichtlich ihrer Eingangsmerkmale mit bivariaten 

Methoden in Abhängigkeit von der Merkmalsskalierung und der Fallzahl auf 

signifikante Unterschiede getestet (Chi²-Test, Fisher‘s-Exact-Test, Mann-

Whitney-U-Test). 

Überlebenskurven und Kurven für die Remissionsdauer wurden unter Anwen-

dung der Kaplan-Meier-Methode erstellt. Eine relevante Rate an Patienten mit 

Tod in CR wird nicht erwartet, weshalb auf eine Competing Risk-Analyse ver-

zichtet wurde. 

Da die Literatur zeigt, dass die meisten Rezidive und T-LBL- bzw. therapieas-

soziierten Todesfälle in den ersten beiden Jahren nach Diagnose bzw. Remis-

sion auftreten, werden die Wahrscheinlichkeiten für das Overall und Disease-

Free Survival für die jeweils ersten zwei Jahre dargestellt. Um den prognosti-
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schen Wert von Eingangs- und Verlaufsparametern für das Ergebnis der Erstli-

nientherapie zu bestimmen, wurden die Überlebensverteilungen der jeweiligen 

Subgruppen durch Log-Rank-Tests vergleichend analysiert. Dabei wurden fol-

gende Parameter auf ihren prognostischen Wert untersucht: Eingangsparame-

ter, die in der Literatur als prognostische Faktoren bei T-LBL, T-ALL oder ande-

ren malignen Lymphomen beschrieben wurden (Alter bis einschließlich 25 

Jahre versus (vs.) älter als 25 Jahre, Geschlecht, Stadium I/II vs. III/IV, ECOG-

Score 0/1 vs. ≥ 2, LDH-Wert < 240 vs. 241–500 vs. > 500 mg/dl, immunologi-

scher Subtyp thymisch vs. non-thymisch, immunologischer Subtyp pro/prä vs. 

thymisch oder reifzellig, Knochenmarkbefall < 5 % vs. ≥ 5 %, B-Symptome ja 

vs. nein, Lymphknotenbulk ja vs. nein, IPI 0/1 vs. 2 vs. 3 vs. 4 und aaIPI 0 vs. 1 

vs. 2 vs. 3), das Therapieansprechen als Verlaufsparameter (Remissionsstatus 

zu T1, Remissionsstatus zu T3, Remissionszeitpunkt T1 vs. T2 vs. T3, PET-

Befund zu T3). Auch der Einfluss der Mediastinalbestrahlung (Mediastinalbe-

strahlung ja vs. nein bzw. Kohorte I vs. II) auf das Überleben wurde mittels des 

Log-Rank-Tests bestimmt. Unterschiede in der Dauer der Therapiepause zwi-

schen Induktion II und Konsolidation I bei Patienten mit und Patienten ohne 

Mediastinalbestrahlung wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz 

getestet.  

Die Toxizitäten der einzelnen Therapieblöcke wurden lediglich bei Patienten der 

Kohorte I erhoben. Aufgrund der konsistenten Datenlage verzichtete die Stu-

diengruppe ab der Therapieempfehlung auf eine weitere Dokumentation der 

Toxizitäten. Alle berichteten Toxizitätsdaten beziehen sich daher auf die Kohor-

te I. 

Für die statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 95 % angenommen. 

Alle berichteten p-Werte beruhen auf 2-seitigen Tests. Alle Daten wurden mit 

dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 22 bearbeitet und ausgewertet. 

Grafiken zur Darstellung von Überlebenskurven wurden mit dem Programm 

BiAS, Version 10.10 erstellt. 
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4 Ergebnisse 

In der Zeit zwischen September 2004 und Januar 2013 wurden insgesamt 172 

Patienten für Kohorte I bzw. Kohorte II registriert. 

Nach Datenbankschluss erfüllten 149 der 172 registrierten Patienten (87 %) die 

Evaluierbarkeitskriterien (vgl. Abschnitt 3.1.2). In der Kohorte I waren 101 Pati-

enten evaluierbar (83 %), in Kohorte II 48 Patienten (96 %). 

Die Gründe für die Nicht-Evaluierbarkeit von Patienten waren  

(1) Verstöße gegen Einschlusskriterien:  

 nichtbestätigte T-LBL Diagnose (n = 8; 35 %) 

 nicht erlaubte Vortherapie (n = 3; 13 %) 

 relevante Begleiterkrankungen (n = 1; 4 %) 

 T-LBL war Zweitmalignom (n = 4; 17 %) 

 es lag keine Patienteneinwilligung vor (n = 2; 9 %)  

oder  

(2) fehlende Informationen, so dass die Auswertung hinsichtlich der Frage-

stellungen nicht möglich war 

 fehlende Informationen zum Remissionsstatus nach Induktion oder 

Konsolidation I, (n = 2; 9 %) 

 Therapieabbruch vor der ersten Remissionskontrolle (n = 3; 13 %) 

Tabelle 11 Evaluierbare Patienten 
  Registrierungs- 

zeitraum (von/bis) 

Registrierte 
Patienten; n 

Evaluierbar;  

n (%) 

Kohorte I 

 

Studie 1/2004 17.09.2004 

23.12.2009 

103 88 (85) 

Analog zur Studie 
1/2004 

29.12.2009 

27.08.2012 

19 13 (68) 

Kohorte II 

 

Therapieempfehlung 13.08.2010 

04.01.2013 

50 48 (96) 

Gesamt   172 149 (87) 

4.1 Patientencharakteristika 

Insgesamt 64 Kliniken in Deutschland brachten Patienten in die Studie ein be-

ziehungsweise meldeten analog zur Studie oder nach Therapieempfehlung be-

handelte Patienten für das GMALL-Register. In die Kohorte I wurden von 55 
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verschiedenen Kliniken Patienten eingebracht, in die Kohorte II von 28 Kliniken. 

Zwölf Kliniken brachten zusammen 50 % der Patienten ein. Die Hälfte der teil-

nehmenden Kliniken brachte jeweils nur einen Patienten ein.  

In Kohorte I waren 72 % der Patienten männlich, in Kohorte II 75 % der Patien-

ten. Das mediane Alter der Patienten bei Diagnose lag in Kohorte bei 31 und in 

Kohorte II bei 33 (Kohorte II). Zwei Prozent der Patienten waren unter 18 Jah-

ren alt, ebenfalls 2 % waren älter als 55 Jahre. 

Bei 91 % (Kohorte I) bzw. 98 % (Kohorte II) wurde bei Erstdiagnose ein medias-

tinaler Befall festgestellt. In den beiden Kohorten hatten jeweils 2 % der Patien-

ten einen ZNS-, 20 % bzw. 13 % einen Knochenmarkbefall. In beiden Kohorten 

wurde bei mehr als der Hälfte der Patienten bei Diagnose ein Pleuraerguss 

festgestellt, etwa ein Drittel hatte einen Perikarderguss. Ein extranodaler (EN) 

Befall lag bei 68 % bzw. 81 % Prozent der Patienten vor, wenn Effusionen und 

ZNS-Befall als EN-Befall gewertet werden. Der Anteil von Patienten mit EN-

Befall ohne Einbezug von Effusionen und ZNS-Befall betrug 39 % bzw. 23 %. In 

der Gesamtpopulation wurde bei 2 % der Patienten ein Stadium I, bei 39 % ein 

Stadium II und bei 24 % bzw. 36 % ein Stadium III bzw. IV diagnostiziert. Defi-

niert man Pleura- oder Perikarderguss als disseminierten Befall, wiesen 2 % der 

Patienten bei Diagnose ein Stadium I, 10 % ein Stadium II und 6 % bzw. 82 % 

ein Stadium III bzw. IV auf. Aufgrund ihres immunologischen Subtyps galten 

32 % und 46 % als Hochrisikopatienten im Sinne der Risikodefinition für die T-

ALL. Weitere Eingangsmerkmale der untersuchten Population sind in Tabelle 

12 dargestellt. Der Vergleich der demographischen und klinischen Charakteris-

tika zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten. 

Tabelle 12 Patientencharakteristika bei Diagnose 
 Kohorte I 

n (%) 

Kohorte II 

n (%) 

Gesamt  

N (%) 

P-Wert 

Geschlecht      

Männlich 73 (72) 36 (75) 109 (73) 0,73 

Alter      

Median (Range) 31 (17–62) 32,5 (18–60) 31  (17–62) 0,86 

15–25 Jahre 28  (28) 21 (44) 49  (33)  

26–55 Jahre 71  (70) 26 (54) 97  (65)  

> 55 Jahre 2  (2) 1  (2) 3  (2)  
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 Kohorte I 

n (%) 

Kohorte II 

n (%) 

Gesamt  

N (%) 

P-Wert 

Stadium
k
    0,63 

I–II  38  (38) 23  (48) 61  (41)  

III–IV 63  (62) 25  (52) 88  (59)  

Stadium
l
    0,73 

I–II 14  (14) 4  (8) 18  (12)  

III–IV 87  (86) 44  (92) 131 (88)  

Immunologischer Subtyp n = 60 n = 30 n = 90 0,03* 

pro/prä 12  (20) 4  (13) 16 (18)  

Thymisch 46  (77) 20  (67) 66  (73)  

Reifzellig 2  (3) 6  (20) 8  (9)  

Immunologisches Risiko
m

 n = 68 n = 37 n = 105 0,17 

Standardrisiko (thymisch) 46  (68) 20  (54) 66  (63)  

Hochrisiko (non-thymisch) 22  (32) 17  (46) 39  (37)  

B-Symptome 39  (43) 22  (51) 61  (46) 0,37 

LK-Bulk 64  (63) 30  (63) 94  (63) 0,31 

KM-Befall (≥ 5 %) 21  (21) 6  (13) 26  (18) 0,22 

Mediastinalbefall  92  (91) 47  (98) 139 (93) 0,12 

EN-Befall (ohne KM-Befall) 76  (68) 39  (81) 115  (78) 0,47 

ZNS-Befall  2  (2) 1  (2) 3  (2) 1,0 

Pleuraerguss 59  (58) 32  (67) 91  (61) 0,33 

Perikarderguss  33  (33) 18  (38) 51  (34) 0,56 

EN-Befall ohne Effusionen, 
KM- und ZNS-Befall 

39  (39) 11  (23) 50  (34) 0,06 

LDH (mg/dl) n = 86 n = 29 n = 115 0,29 

≤ 240 28 (33) 5 (17) 33  (29)  

241–500 36  (42) 14  (48) 50  (44)  

> 500 22  (26) 10  (35) 32  (28)  

Leukozyten/µl n = 84 n = 15 n = 99 0,59 

≤ 5000 10  (12) 2 (13) 12  (12) - 

5001–10000 48  (57) 9  (60) 57  (57) - 

10001–15000 19  (23) 2  (13) 21  (21) - 

15001–20000 4 (5) 2  (13) 6  (6) - 

20001–25000 3 (4) 0 3  (3) - 

ECOG Performance Status n = 82 n = 42 n = 124 0,30 

0 27 (33) 15 (36) 42  (34)  

1 42  (51) 19 (45) 61  (49)  

2 13  (16) 6 (14) 19  (15)  

3 0 2 (5) 2 (2)  

IPI-Score
k
 n = 77 n = 24 n = 101 0,93 

0–1 26  (34) 6  (25) 32  (32)  

2 25  (33) 8  (33) 33  (33)  

3 24  (31) 9  (38) 33  (33)  

4 2  (3) 1  (4) 3  (3)  

 

 

 

 

    

                                            
k
 Effusion wurde nicht als disseminierter Befall betrachtet. 

l
 Effusion wurde als disseminierter Befall betrachtet. 
m
 Risikodefinition gemäß der Definition für die T-ALL. Als non-thymisch wurden alle Patienten gewertet, für 

die ein CD1a-negativer immunologischer Befund vorliegt. 
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 Kohorte I 

n (%) 

Kohorte II 

n (%) 

Gesamt  

N (%) 

P-Wert 

aaIPI-Score
n
 n = 77 n = 24 n = 101 0,42 

0 8  (10) 1  (4) 9  (9)  

1 30  (39) 7  (29) 37  (37)  

2 35  (46) 13  (54) 48  (48)  

3 4  (5) 3  (13) 7  (7)  

IPI-Score
o
 n = 77 n = 24 n = 101 0,73 

0–1 20  (26) 3 (13) 23  (23)  

2 22  (29) 7  (29) 29  (29)  

3 32  (41) 13  (54) 45  (45)  

4 3  (4) 1  (4) 4  (4)  

aaIPI-Score
o
 n = 77 n = 24 n = 101 0,10 

0 3  (4) 0 3  (3)  

1 25  (33) 3  (13) 28  (28)  

2 42  (55) 16  (67) 58  (57)  

3 7  (9) 5  (21) 12  (12)  

 

Tabelle 13 Extranodalbefälle bei Diagnose (mehrere Angaben pro Patient 
möglich) 

 Kohorte I, 
n = 101 

n (%) 

Kohorte II, 

n = 48 

n (%) 

Gesamt, 
N = 149 

n (%) 

P-Wert 

Patienten mit EN-Befall 
(außer Effusion, KM- und 
ZNS-Befall) 

39  (39) 11  (23) 50  (34) 0,06 

EN-Befall 

(mehrere pro Patient mgl.) 

    

Tonsillen 4 (4) 1 (2) 5 (3) 1,00 

Schilddrüse 5 (5) 0 (0) 5 (3) 0,18 

Uterus/Adnexen 1 (1) 0 (0) 1 (1) 1,00 

Hoden/Ovar 0 (0) 1 (2) 1 (1) 0,32 

Leber 5 (5) 1 (2) 6 (4) 0,66 

Milz 5 (5) 2 (4) 7 (5) 1,00 

Niere 15 (15) 2 (4) 17  (11) 0,06 

Lunge 11 (11) 1 (2) 12 (8) 0,10 

Skelett 3 (3) 0 (0) 3 (2) 0,55 

Haut 5 (6) 1 (2) 7 (5) 0,43 

Diaphragma 1 (1) 2 (4) 3 (2) 0,24 

andere (weniger als drei 
Fälle pro Lokalisation) 

8 (8) 3 (6) 11 (7) -- 

4.2 Erstlinientherapie 

In beiden Kohorten beendeten 50 % der Patienten die Erstlinientherapie proto-

kollgemäß nach Konsolidation VI. In Kohorte I wechselten 23 Patienten (23 %) 

aufgrund eines schlechten Therapieansprechens nach Induktion oder Konsoli-

                                            
n
 Effusion wurde nicht als disseminierter Befall betrachtet. 

o
 Effusion wurde als disseminierter Befall betrachtet. 
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dation I in eine Salvagetherapie. In Kohorte II waren dies 13 Patienten (27 %). 

Alle Patienten erhielten protokollgemäß eine Schädelbestrahlung zur ZNS-

Prophylaxe parallel zu Induktion II (ein Patient war zu diesem Zeitpunkt bereits 

verstorben). Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die Patientenzahlen im Ver-

lauf der Erstlinientherapie. 
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Abbildung 5 Therapieverlauf Kohorte I (Erstlinientherapie) 

† Die folgenden Angaben geben den Patientenstatus nach dem jeweiligen, teilweise oder voll-
ständig applizierten Therapieblock wieder: 

 Induktion: 2 Pat. Abbruch in PR; 2 Pat. Abbruch in CR; 4 Patienten Tod ohne Evaluation (1x 
Sepsis, 1x Multiorganversagen ohne weitere Angabe, 2x k. A.) 

 Konsolidation I: Abbruch in CR; 2 Pat. Tod in CR (1x Sepsis, 1x zerebraler Krampfanfall + 
Thromboembolien Koronararterien, Aorta und A. femuralis); 4 Pat. Rezidiv; 18 Pat. Therapiever-
sagen 

 Konsolidation II: 3 Pat. Abbruch in CR 

 Reinduktion:1 Pat. Abbruch in CR; 1 Pat. SZT in 1. CR; 2 Pat. Tod in CR (1x „nach Maserninfek-
tion“, 1x k. A.)  

 Konsolidation V: 3 Pat. Abbruch in CR 
Abbruch nach Ende der Reinduktion oder später wurde nicht als Therapieabbruch im Sinne eines 
Abbruchs der Erstlinientherapie gewertet. 
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Abbildung 6 Therapieverlauf Kohorte II (Erstlinientherapie) 

* Die folgenden Angaben geben den Patientenstatus nach dem jeweiligen, teilweise oder voll-
ständig applizierten Therapieblock wieder: 

 Induktion: Abbruch in PR 

 Reinduktion: Abbruch in CR; Tod in CR (Arterielle pulmonale Blutung bei Pilzpneumonie u. 
Thrombopenie) 

 Konsolidation III: Abbruch in CR 

 Konsolidation IV: Abbruch nach Diagnose eines Zweitmalignoms 

 Konsolidation V: Abbruch in CR 
Abbruch nach Ende der Reinduktion oder später wurde nicht als Therapieabbruch im Sinne eines 
Abbruchs der Erstlinientherapie gewertet. 
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4.2.1 Remissionsstatus zu T1, T2 und T3 

Nach Induktion (T1) lag die Remissionsrate (CR, CRu) für beide Kohorten zu-

sammen bei 33 % (Kohorte I: 35 %; Kohorte II: 29 %). Eine PR erreichten 62 % 

der Gesamtgruppe (Kohorte I: 60 %; Kohorte II: 65 %). Die Frühmortalität sowie 

der Anteil der Patienten mit Therapieversagen nach Induktion lagen bei jeweils 

3 %. 137 Patienten erhielten die Konsolidation I. Von 135 Patienten liegen Er-

gebnisse der Remissionskontrolle vor. Einschließlich der in Induktion Verstor-

benen lagen damit von 139 Patienten Therapieergebnisse für den Zeitpunkt T3 

vor. Die Remissionsrate (CR, CRu) in der Gesamtpopulation zu diesem Zeit-

punkt betrug 76 %. Zwischen den Kohorten bestand hinsichtlich der Remissi-

onsraten zu T3 kein Unterschied (Kohorte I: 77 %; Kohorte II: 75 %). Auch hin-

sichtlich der PR- und Therapieversagen-Rate lagen nur geringe Unterschiede 

zwischen den Kohorten vor (s. Tabelle 14). Die Ansprechraten in den beiden 

Kohorten waren somit trotz unterschiedlicher Therapie (mit vs. ohne Mediasti-

nalbestrahlung) vergleichbar. Grund für eine PR war bei 81 % der Fälle ein 

Restbefund im Mediastinum (vgl. Abschnitt 4.2.8). 

Tabelle 14 Remissionsstatus nach Induktion (T1), nach Mediastinalbestrahlung 
(T2) und nach Konsolidation I (T3) 

 Kohorte I 

n (%) 

Kohorte II 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

 T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3 

N 100 75 94 48 - 45 148 - 139 

CR 22 

(22) 

22 

(29) 

59 

(63) 

10 

(21) 

- 29 

(64) 

32 

(22) 

- 88 

(63) 

CRu 13 

(13) 

21 

(28) 

13 

(14) 

4 

(8) 

- 5 

(11) 

17 

(12) 

- 18 

(13) 

PR 60 

(60) 

26 

(35) 

13 

(14) 

31 

(65) 

- 8 

(18) 

91 

(62) 

- 21 

(15) 

Therapie-
versagen* 

1 

(1) 

2 

(3) 

5 

(5) 

3 

(6) 

- 3 

(7) 

4 

(3) 

- 8 

(6) 

Tod in 
Induktion 

4 

(4) 

4 

(5) 

4 

(4) 

0 - 0 4 

(3) 

- 4 

(3) 

* No Change, Progress 

4.2.2 Best Response 

Die Best Response gibt das beste Therapieansprechen eines Patienten bis ein-

schließlich Evaluationszeitpunkt T3 wieder. Der Remissionsstatus Best 

Response stellt damit unter Umständen ein anderes Ergebnis dar als der Re-
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missionsstatus zu T3, wenn Patienten nach einem ersten Ansprechen einen 

Progress oder ein Rezidiv erleiden.  

Insgesamt 73 % der Patienten erreichten innerhalb der Evaluationsperiode von 

T1 bis T3 eine CR oder CRu. Bei 22 % der Patienten konnte ein partielles An-

sprechen festgestellt werden. Die Raten der in Induktion Verstorbenen und der 

Patienten mit Therapieversagen lagen bei 3 % bzw. 1 % (vgl. Tabelle 15).  

Tabelle 15 Best Response bis einschließlich T3 
 Kohorte I; n = 101 

n (%) 

Kohorte II ; n = 48 

n (%) 

Gesamt; N = 149 

n (%) 

CR 61 (60) 29  (60) 90 (60) 

CRu 15  (15) 5 (10) 20  (13) 

PR 21  (21) 12  (25) 33  (22) 

Therapieversagen 0  (0) 2  (4) 2  (1) 

Tod in Induktion 4 (4) 0  (0) 4  (3) 

4.2.3 Restbefund und Ergebnisse der PET 

Die Abschnitte 4.2.1 und 4.2.2 geben die Ergebnisse der Remissionskontrollen 

gemäß Knochenmarkzytologie und Bewertung der Befunde der Bildgebung 

wieder. Dabei wird in der Darstellung nicht ausgewiesen, ob die Remissions-

kontrolle mittels CT und PET erfolgte. Falls eine PET erfolgte, wurde das PET-

Ergebnis gezählt. Ebenso wurde nicht ausgewiesen, ob bei CR-Patienten ein 

residuelles Gewebeplus vorlag, das vom Befunder aber als Narbengewebe, 

fibrotisches Gewebe oder Thymushyperplasie gewertet wurde. In diesem Ab-

schnitt erfolgt nun die detaillierte Darstellung der CT- und PET-Befunde mit An-

gabe zum Vorliegen eines residuellen Gewebeplus. 

Von 114 Patienten lagen für den Zeitpunkt T3 CT-Befunde bezüglich eines re-

siduellen Gewebeplus vor. So wurde bei 21 Patienten mit CR (18 %) kein Rest-

tumor festgestellt. Bei weiteren 13 Patienten mit CR (11 %) wurde ein Resttu-

mor festgestellt, dieser aber nicht als vitales Tumorgewebe interpretiert. Bei 39 

Patienten (42 %) wurde der Restbefund als unklar und der Remissionsstatus 

daher mit CRu angegeben. Bei 21 dieser Patienten wurde eine PET-

Untersuchung zur weiteren Abklärung durchgeführt. Bei 33 weiteren Patienten 

wurde eine PR berichtet. Bei 22 (66 %) dieser PR Patienten wurde zusätzlich 

eine konfirmatorische PET durchgeführt. Eine Übersicht über CT- und PET-

Befunde mit Angaben zum Resttumor geben Tabelle 16 und Abbildung 7. 
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Abbildung 7 Ergebnisse der CT- und PET-Remissionskontrollen zu T3 
 

In Kohorte I wurde bei 57 % der Patienten mit CRu (nach CT-Untersuchung) 

eine PET durchgeführt. In Kohorte II war dies bei 44 % (vier von neun) der 

CRu-Patienten der Fall. Bei keinem der Patienten mit CRu konnte in der PET 

eine FDG-Aktivität festgestellt werden. Diese Patienten wurden daher als CMR-

Patienten gewertet. 

Bei einer computertomographisch bestimmten PR wurde in Kohorte I bei 7 von 

16 Patienten (44 %) eine PET durchgeführt. Bei drei dieser Patienten wurde 

festgestellt, dass es sich beim Residualtumor um avitales Gewebe handelte. In 

Kohorte II wurde bei 15 von 17 Patienten (88 %) eine konfirmatorische PET-

Untersuchung durchgeführt. Bei neun (60 %) dieser Patienten wurde festge-

stellt, dass es sich um avitales Gewebe handelte. Patienten mit PET-negativem 

Residualtumor wurden daher als CMR-Patienten betrachtet und weiter in der 

Erstlinientherapie behandelt, anstatt eine Salvagetherapie zu erhalten. Bei vier 

Patienten wurde ein vitales Tumorgewebe festgestellt. Diese Patienten waren 

somit therapierefraktär und erhielten im Weiteren eine Salvagetherapie. 
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Tabelle 16 PET-Ergebnisse bei Restbefund zu T3 
 Kohorte I; n (%) Kohorte II; n (%) Gesamt; N (%) 

CRu laut CT-Aufnahme 30 9 39 

PET durchgeführt 17 (57) 4 (44) 21 (53) 

Ergebnis: PET-negativer Residualtumor 

(= CMR, im Weiteren als CR gewertet) 

17 (100) 4 (100) 21 (100) 

    

PR laut CT-Aufnahme 16 17 33  

PET durchgeführt 7 (44) 15 (88) 22 (67) 

Ergebnis: PET-negativer Residualtumor 

(= CMR, im Weiteren als CR gewertet) 

3 (43) 9 (60) 12 (55) 

4.2.4 Mediastinalbestrahlung 

Insgesamt erhielten 83 von 87 (95 %) der Patienten in Kohorte I mit initialem 

Mediastinalbefall und Fortsetzung der Therapie über Induktion II hinaus eine 

Mediastinalbestrahlung. Die protokollgemäße Dosis von 36 Gy nach Induktion II 

erhielten 69 Patienten (79 %). Bei vier Patienten (5 %) wurde eine reduzierte 

Gesamtdosis von 24 Gy verwendet. Drei weitere Patienten erhielten eine ande-

re Gesamtstrahlendosis, bzw. die Dosis war nicht dokumentiert. Insgesamt 76 

Patienten (87 %) erhielten damit eine Bestrahlung nach Induktion II, in sechs 

weiteren Fällen wurde die Mediastinalbestrahlung nach Konsolidation I durch-

geführt. Ein Patient hatte bereits vor Induktionsbeginn eine Mediastinalbestrah-

lung mit einer Gesamtdosis von 28 Gy als Notfalltherapie erhalten, so dass auf 

eine weitere Bestrahlung verzichtet wurde. Gründe für eine nicht durchgeführte 

Mediastinalbestrahlung bei vier Studienpatienten mit initialem Mediastinaltumor 

waren Kontraindikationen (Pneumocystis-Pneumonie, n = 2) bzw. der Grund 

wurde nicht berichtet (n = 2). 

Bei einem Großteil der Patienten waren die genauen Daten von Beginn und 

Ende der Therapiezyklen dokumentiert, so dass die Dauer der Chemotherapie-

pause zwischen Induktion II und Konsolidation I berechnet werden konnte. Die 

Länge dieses Intervalls wurde als Indikator für eine Therapieverzögerung auf-

grund einer Mediastinalbestrahlung betrachtet. Bei Patienten der Kohorte I mit 

Mediastinalbestrahlung lagen zwischen Ende der Induktion II und Beginn der 

Konsolidation I mit Median 50 Tage. Bei Patienten der Kohorte II waren es 31 

Tage. Der Unterschied zwischen der medianen Unterbrechung der systemi-

schen Chemotherapie in beiden Kohorten betrug damit 19 Tage. Der Unter-

schied zwischen den Kohorten war statistisch signifikant (p < 0,001). Ein ähnli-
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cher Unterschied (23 Tage) wurde bei der Betrachtung der medianen Abstands 

zwischen Beginn der Induktion II und Beginn der Konsolidation I festgestellt 

(vgl. Tabelle 17). 

Tabelle 17 Therapiepause zwischen Induktion und Konsolidation I (Dauer in 
Tagen) 

 Kohorte I  

(mit Radiatio) 

Kohorte II Gesamt 

 

Beginn Induktion II bis Beginn 
Konsolidation I: 

Median (Range) 

n = 70 

74,5 (45–199) 

n = 45 

52 (23–99) 

N = 115 

65 (23–199) 

 

Ende Induktion II bis  

Beginn Konsolidation I: 

Median (Range) 

n = 59 

50 (25–172)  

n = 16 

30,5 (20–59)  

N = 75 

45 (20–172)  

4.2.5 Toxizitäten 

Die häufigsten hämatologischen Grad 3/4-Toxizitäten in der Induktion I waren 

Leuko- und Neutropenien (66 % bzw. 40 % der ausgewerteten Patienten, vgl. 

Tabelle 18). In Induktion II und Konsolidation I waren es Leuko- (91 % bzw. 

88 %) und Thrombopenien (84 % bzw. 86 %). Die häufigsten nicht-

hämatologischen Grad 3/4-Toxizitäten waren Schmerzen (9, 13 und 20 %) so-

wie in Induktion II und Konsolidation I zusätzlich Infektionen (28 % bzw. 39 %) 

und Übelkeit/Erbrechen (15 % bzw. 12 %). Die häufigste nicht-hämatologische 

Toxizität in Konsolidation I war eine Mukositis (52 %). 

Für Induktion I wurden eine Beinvenenthrombose, eine Hirnvenenthrombose 

sowie eine Thrombose ohne Angabe der Lokalisation berichtet. Ein Patient hat-

te eine Lungenembolie. In Induktion II wurden Halsvenenthrombosen (vena ju-

gularis interna; n = 3) sowie eine Armvenenthrombose (v. cephalica und v. basi-

lica) dokumentiert. 

Lediglich neun Patienten (Kohorte I: n = 8; Kohorte II: n = 1) brachen die Thera-

pie vor Ende der Reinduktion ab. Von vier dieser Patienten war bekannt, dass 

die Therapie aufgrund von Toxizitäten abgebrochen wurde (anhaltende Zytope-

nien: n = 2; Nierentoxizität: n = 1; keine weitere Angabe: n = 1). Bei vier Patien-

ten lagen keine Angaben zum Abbruchsgrund vor, ein Patient brach aufgrund 

eines molekularen Rezidivs ab. 
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In Tabelle 18 sind alle berichteten Toxizitäten mit Grad 3 und 4 aus den Thera-

pieblöcke Induktion I, Induktion II und Konsolidation I dargestellt.  

Tabelle 18 Grad 3/4-Toxizitäten in den einzelnen Therapieblöcken 
Toxizität

p
 Induktion I (N = 68); 

n (%) 

Induktion II (N = 69); 

n (%) 

Kons. I (N = 64); 

n (%) 

Anämie 8 (12) 36 (52) 29 (45) 

Leukopenie 45 (66) 63 (91) 56 (88) 

Neutropenie 27 (40) 31 (45) 24 (38) 

Thrombopenie 5 (7) 58 (84) 55 (86) 

ATIII-Mangel --* 5 (7) --* 

Bilirubinerhöhung -- 7 (10) 6 (9) 

ALT-/AST-Erhöhung --* 14 (20) --* 

AP-Erhöhung --* 5 (7) -- 

Schmerzen 6 (9) 9 (13) 13 (20) 

Infektion 5 (7) 19 (28) 25 (39) 

Fieber -- --* 4 (6) 

Übelkeit/Erbrechen 5 (7) 10 (15) 8 (13) 

Mukositis --* --* 33 (52) 

Diarrhoe --* -- 6 (9) 

Thrombose 6 (8) 7 (10) --* 

-- keine Toxizitäten berichtet  
--* in diesem Therapieblock weniger als 5 % der Patienten betroffen 

 

Die Dauer der Grad 4-Zytopenien in Tagen zeigt Tabelle 19. Die Anzahl N gibt 

hierbei die Anzahl der für diese Fragestellung auswertbaren Patienten wieder.  

Um einen möglichen Einfluss der Mediastinalbestrahlung nach Induktion II im 

Sinne einer geringeren Knochenmarkreserve und intensiveren Zytopenien im 

darauffolgenden Zyklus Konsolidation I zu überprüfen, wurde der Unterschied 

der Grad 4-Zytopeniedauer von Patienten mit Mediastinalbestrahlung und Pati-

enten ohne Mediastinalbestrahlung nach Induktion II verglichen. Ein statistisch 

signifikanter Unterschied wurde nicht festgestellt. 

Tabelle 19 Dauer der Grad 4-Zytopenie in Tagen: Induktion I und Induktion II 
 Induktion I (N = 50) Induktion II (N = 66) 

 Neutro-
penie 

Leukopenie Thrombo-
penie 

Neutro-
penie 

Leukopenie Thrombo-
penie 

n (%) 22 (44) 37 (74) 0 26 (39) 59 (89) 35 (53) 

Median 5 6 -- 11 11 3 

Range 2–11 2–19 -- 4–87 3–49 1–32 

 

                                            
p
 Angabe von Toxizitäten, von denen mindestens in einem Therapieblock fünf Prozent oder mehr der Pati-

enten betroffen waren. 



ERGEBNISSE 

73 

Tabelle 20 Dauer der Grad 4-Zytopenie in Tagen: Konsolidation I; Patienten mit 
und ohne Mediastinalbestrahlung nach Induktion II 

 Konsolidation I 

 Mediastinalbestrahlung 

(n = 50) 

Keine 
Mediastinalbestrahlung 
(n = 13) 

Gesamt 

(N = 63) 

 Neutro
penie 

Leuko-
penie 

Throm-
bopenie 

Neutrop
enie 

Leuko-
penie 

Throm-
bopenie 

Neutrop
enie 

Leuko-
penie 

Throm-
bopenie 

n (%) 17 (34) 43 (86) 25 (50) 4 (31) 8 (61) 2 (15) 21 (33) 51 (81) 27 (43) 

Median 9 9 4 5,5 6 6 8 9 4 

Range 5–20 4–21 2–33 2–33 5–16 5–7 5–20 4–21 2–33 

P-Wert 
(Dauer) 

      0,17 0,11 0,57 

4.2.6 Überleben und Remissionsdauer 

Überleben und Remissionsdauer sind die wesentlichen Therapieergebnisse, 

über die die Effektivität und (indirekt) die Toxizität, d. h. Nutzen und Risiko der 

Therapie abgebildet werden. Über den Vergleich der Kohorten wurde die Äqui-

valenz oder Überlegenheit eines der beiden Therapieschemata bestimmt.  

Die Bedeutung des Therapieansprechens als Verlaufsparameter für das Über-

leben wurde durch den Vergleich der Überlebensraten von Patienten mit ver-

schiedenem Remissionsstatus bestimmt. Der prognostische Wert von Ein-

gangsparametern für das Überleben wird im Abschnitt 4.2.7 untersucht. 

Die mediane Beobachtungsdauer der überlebenden Patienten in der Gesamt-

gruppe lag bei 3,5 Jahren (n = 102; Range: 0,5–9,2 Jahre). Aufgrund der kon-

sekutiven Rekrutierung in die beiden Kohorten lagen unterschiedlich lange Be-

obachtungszeiträume vor: Patienten der Kohorte I wurden im Median 5,6 Jahre 

nach Diagnosestellung beobachtet (n = 65; Range: 1,1–9,2 Jahre). Patienten 

der Kohorte II wurden bis Datenbankschluss im Median 1,9 Jahre (n = 37; Ran-

ge: 0,5–3,2 Jahre) beobachtet.  

4.2.6.1  Gesamtüberleben (Overall Survival) 

Bei Datenbankschluss waren insgesamt 65 (64 %) der Patienten der Kohorte I 

und 37 (77 %) der Patienten der Kohorte II am Leben (gesamt: 102 (68 %)). Der 

Unterschied zwischen den Kohorten war mit p = 0,71 nicht statistisch signifi-

kant. 
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Die OS-Wahrscheinlichkeit betrug für die Gesamtpopulation nach zwei Jahren 

72 ± 4 % und nach fünf Jahren 65 ± 4 %. In Kohorte I lag die Wahrscheinlichkeit 

für ein 2-Jahres OS bei 72 ± 5 %. Die 2- und 5-Jahres OS-Wahrscheinlichkeit in 

Kohorte II betrug 76 ± 7 %. Der Unterschied zwischen den 2-Jahres OS-

Wahrscheinlichkeiten der beiden Kohorten war nicht statistisch signifikant 

(p = 0,71). 

 

Abbildung 8 Overall Survival der Gesamtpopulation und der Kohorten 

4.2.6.2  Krankheitsfreies Überleben (Disease-Free Survival) 

Bei Datenbankschluss waren insgesamt 40 (53 %) der Patienten der Kohorte I 

und 26 (76 %) der Patienten der Kohorte II am Leben und krankheitsfrei (ge-

samt: 66 (60 %); vgl. auch Abschnitt 4.2.6.3).  

Die DFS-Wahrscheinlichkeit nach zwei Jahren betrug in der Gesamtpopulation 

70 ± 5 % und nach fünf Jahren 59 ± 5 %. Die 2-Jahres Wahrscheinlichkeit lag in 

Kohorte I bei 67 ± 6 % und in Kohorte II bei 77 ± 8 %. Nach fünf Jahren lag die 

DFS-Wahrscheinlichkeit in Kohorte I bei 57 ± 6 %; die Beobachtungszeit in Ko-

horte II endete nach drei Jahren. Der Unterschied zwischen den Kohorten war 

mit p = 0,43 nicht statistisch signifikant. 

In Kohorte I wurde bis Datenbankschluss kein Sekundärmalignom berichtet. In 

Kohorte II wurde bei einem Patienten nach Abschluss von Konsolidation IV ein 

zerebrales B-Zell-Lymphom festgestellt; die T-LBL Therapie bei diesem Patien-

ten wurde daraufhin abgebrochen. Die Daten für ein RFS waren in Kohorte I mit 

67 ± 6 % folglich identisch mit denen für ein DFS. In Kohorte II war die RFS-

Wahrscheinlichkeit mit 80 ± 7 % geringfügig höher als die DFS-Wahrscheinlich-

keit zu diesem Zeitpunkt (77 ± 8 %). Der Unterschied zwischen den Kohorten 

 Kohorte I; n = 101; OS (2 J.): 72 ± 5 

 Kohorte II; n = 48 ;OS (2 J.): 76 ± 7 
N = 149 
OS (2 J.): 72 ± 4% 
OS (5 J.): 65 ± 4% 
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war auch für das RFS nicht statistisch signifikant (p = 0,29). In der Gesamtpo-

pulation betrug die Wahrscheinlichkeit für ein RFS nach zwei Jahren 70 ± 5 % 

und nach fünf Jahren 60 ± 5 %. 

 

Abbildung 9 Disease-Free Survival der Gesamtpopulation und der Kohorten 

4.2.6.3  Remissionsdauer und aktueller Remissionsstatus von 

CR-Patienten 

110 Patienten hatten als Best Response zu einem der drei Evaluationszeitpunk-

te eine CR oder CRu. Bei Datenbankschluss befanden sich 66 (60 %) dieser 

Patienten in CCR. Sechs der CR-Patienten (6 %) hatten die Therapie vor Rein-

duktion abgebrochen, fünf Patienten (5 %) waren in CR verstorben. Ein Patient 

erhielt eine SZT in CR1, bei einem weiteren Patienten wurde ein Zweitmalig-

nom diagnostiziert. Beide Patienten wurden zum jeweiligen Zeitpunkt zensiert. 

Tabelle 21 Aktueller Remissionsstatus von Patienten mit CR oder CRu als Best 
Response 

 Kohorte I 

n = 76; n (%) 

Kohorte II 

n = 34; n (%) 

Gesamt 

N = 110; n (%) 

CCR (CR + CRu) 40 (53) 26 (76) 66 (60) 

Rezidiv 25 (33) 6 (18) 31 (28) 

Tod in CR 4 (5) 1 (3) 5 (5) 

SZT in CR1 1 (1) 0 (0) 1 (1) 

Abbruch in CR 6 (8) 0 (0) 6 (5) 

Zweitmalignom 0 (0) 1 (3) 1 (1) 

 

Insgesamt 31 Patienten (28 %) erlitten nach einer Remission in der Erstlinien-

therapie ein Rezidiv (25 Patienten (33 %) in Kohorte I, 6 Patienten (18 %) in 

Kohorte II). 

 Kohorte I; n = 76; DFS (2 J.): 67 ± 6% 

 Kohorte II; n = 34; DFS (2 J.): 77 ± 8% 
N = 110 
DFS (2 J.): 70 ± 5% 
DFS (5 J.): 59 ± 5% 
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In der Gesamtpopulation betrug die Wahrscheinlichkeit für eine anhaltende 

Remission nach zwei Jahren 74 ± 5 %. In Kohorte I 70 ± 7 % und in Kohorte II 

83 ± 7 %. Der Unterschied zwischen den Kohorten war nicht statistisch signifi-

kant (p = 0,36). Die 5-Jahres Wahrscheinlichkeit für eine anhaltende Remission 

lag in der Gesamtpopulation bei 63 ± 6 %. 

Die mediane Dauer von erster Remission bis zu einer Rezidivdiagnose betrug 

in der Gesamtkohorte ein Jahr (364 Tage; Range: 16 Tage – 3,9 Jahre). Der 

Median in Kohorte I lag bei 440 Tagen (16–1430 Tage), in Kohorte II betrug er 

259,5 Tage (55–888 Tage). Die Wahrscheinlichkeit der CCR in den beiden Ko-

horten unterschied sich jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,34). Insgesamt 

traten 52 % der Rezidive innerhalb eines Jahres nach CR1 auf, 26 % innerhalb 

von ein bis zwei Jahren und 23 % später als zwei Jahre nach CR1. 

 

Abbildung 10 Remissionsdauer in der Gesamtpopulation und in den Kohorten 

4.2.6.4  Einfluss des Therapieansprechens auf das Überleben 

Bei Patienten mit CR zum Zeitpunkt T3 betrug die Wahrscheinlichkeit für ein 2-

Jahres OS 76 ± 5 %, bei Patienten mit CRu 82 ± 10 %. Auch Patienten mit PR 

wiesen mit 95 ± 5 % eine hohe Wahrscheinlichkeit für ein 2-Jahres OS auf. Le-

diglich Patienten mit Therapieversagen im Sinne von Progress oder Rezidiv zu 

T3 wiesen mit 13 ± 12 % eine geringe 2-Jahres OS-Wahrscheinlichkeit auf. Der 

Unterschied zwischen den OS-Wahrscheinlichkeiten der verschiedenen Grup-

pen war mit p < 0,001 statistisch signifikant. Beim Vergleich der 2-Jahres OS-

Raten von PR-Patienten und CR/CRu-Patienten, also ohne Einbezug der Pati-

enten mit Progress und Rezidiv zu T3, wurde hingegeben kein statistisch signi-

fikanter Unterschied festgestellt (p = 0,29). 

N = 110 
RD (2 J.): 74 ± 5% 
RD (5 J.): 63 ± 6% 

 Kohorte I; n = 76; RD (2 J.): 70 ± 7% 
 Kohorte II; n = 34; RD (2 J.): 83 ± 7% 
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Von 22 Patienten mit computertomographisch bestimmter PR zum Zeitpunkt T3 

lag ein PET-Befund vor. Patienten mit PET-negativem Befund (n = 12) hatten 

eine 2-Jahres OS-Wahrscheinlichkeit von 61 ± 15 %q. Für Patienten mit PET-

positivem Befund zu T3 wurde nach 5,6 Jahren maximaler Beobachtungsdauer 

kein Tod berichtet. Der Unterschied zwischen den Gruppen war mit p = 0,04 

statistisch signifikant. 

 

Abbildung 11 Overall Survival der Gesamtpopulation abhängig vom Remissions-
status zu T3 

 

Um festzustellen, ob eine frühe Remission mit einer höheren Überlebenswahr-

scheinlichkeit verbunden war, wurde das OS und DFS anhand des Remissions-

status zum Zeitpunkt T1 verglichen. Die Wahrscheinlichkeiten für ein 2-Jahres 

oder 5-Jahres OS von Patienten mit CR/CRu zu T1 unterschieden sich nur ge-

ringfügig und nicht statistisch signifikant von Patienten mit PR oder Therapie-

versagen zu T3 (vgl. Tabelle 22). Sechzig von 95 Patienten mit PR oder Thera-

pieversagen zum Zeitpunkt T1 erreichten bis zum Zeitpunkt T3 eine CR. Ihre 

DFS-Wahrscheinlichkeiten nach zwei und nach fünf Jahren unterschieden sich 

ebenfalls kaum und nicht statistisch signifikant von Patienten mit einer frühen 

CR/CRu. Auch der Vergleich von 54 CR-Patienten, für die zu allen drei Evalua-

tionszeitpunkten ein Remissionsstatus vorlag, zeigte, dass ein früher CR-

Zeitpunkt nicht mit einem besseren Überleben verbunden war. 

                                            
q
 Drei Patienten verstarben nach Frührezidiv (je ein Patient nach Konsolidation II, Konsolidation III, Konso-

lidation IV), ein Patient verstarb in CR nach Infektion unter Therapie. 

 CR; n = 88, OS (2 J.): 76 ± 5%; OS (5 J.): 70 ± 6% 

 PR; n = 21, OS (2 J.): 95 ± 5%; OS (5 J.): 75 ± 13% 

 Versagen; n = 8, OS (2 J.): 13 ± 12%; OS (5 J.): 13 ± 12% 

 CRu; n = 18, OS (2 J.): 82 ± 10%; OS (5 J.): 82 ± 10% 
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Tabelle 22 Einfluss des Remissionsstatus auf OS und DFS; Wahrscheinlichkeiten in 
Prozent 

 Overall Survival Disease-Free Survival 

 N/n 2 Jahre 5 Jahre P-Wert N/n 2 Jahre  5 Jahre P-Wert 

Remissions-
status zu T1  

144  0,50 109   0,79 

CR/CRu 49 73 ± 7 69 ± 8  49 70 ± 7 57 ± 8  

PR/Therapie-
versagen 

95 75 ± 5 65 ± 6  60 69 ± 6 63 ± 7  

Remissions-
status zu T3  

127   0,29     

CR/CRu 106 78 ± 4 72 ± 5      

PR 21 95 ± 5 74 ± 13      

CR-Zeitpunkt
r
 54   0,81 54   0,75 

CR zu T1 27 70 ± 9 70 ± 9  27 64 ± 10 59 ± 10  

CR zu T2 12 75 ± 13 67 ± 14  12 64 ± 15 55 ± 15  

CR zu T3 15 87 ± 9 73 ± 11  15 67 ± 12 67 ± 12  

4.2.7 Prognostischer Wert von Eingangsmerkmalen 

Als prognostische Faktoren für das OS und das DFS wurden die soziodemo-

graphischen Faktoren Alter und Geschlecht sowie erkrankungsbezogene Ein-

gangsmerkmale wie Knochenmarksbefall, Erkrankungsstadium, immuno-

logischer Subtyp u. a. untersucht. Für die ausgewählten Parameter wurde T-

LBL Studien oder bei anderen malignen Lymphomen ein prognostischer Ein-

fluss diskutiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 zusammengefasst.  

Tabelle 23 Prognostischer Wert von Eingangsmerkmalen für OS und DFS 
 Overall Survival Disease-Free Survival 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

Geschlecht 149  0,12 110  0,11 

Männlich  109 76 ± 4  82 74 ± 5  

Weiblich 40 62 ± 8  28 57 ± 10  

Alter (Jahre) 149  0,06 110  0,32 

15–25 49 80 ± 6  33 79 ± 8  

26–55 97 70 ± 5  75 66 ± 6  

> 55 3 33 ± 27  2 50 ± 35  

Alter (Jahre) 149  0,09 110  0,15 

≤ 25 49 80 ± 6  33 79 ± 8  

> 25 100 69 ± 5  77 65 ± 6  

Altersmedian 
(Jahre) 

149  0,20 110  0,78 

≤ 31 75 74 ± 5  54 71 ± 7  

> 31 74 71 ± 5  56 68 ± 7  

 

                                            
r
 Nur für Patienten berechnet, bei denen Informationen zum Remissionsstatus zu allen drei Zeitpunkten 
(T1, T2, T3) vorliegen. 
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 Overall Survival Disease-Free Survival 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

Stadium
s
 149  0,13 110  0,82 

I–II  61 69 ± 6  40 72 ± 8  

III–IV  88 75 ± 5  70 68 ± 6  

Stadium
t
  149  0,32 110  0,73 

I–II  18 88 ± 8  12 73 ± 13  

III–IV  131 70 ± 4  98 69 ± 5  

Immunol. Subtyp 

Vergleich 1 

105  0,25 74  0,26 

Thymisch 66 79 ± 5  48 74 ± 7  

Non-thymisch 39 72 ± 8  26 74 ± 9  

Immunol. Subtyp 

Vergleich 2 

90  0,40 65  0,12 

pro/prä 16 74 ± 11  12 65 ± 14  

Thymisch oder 
reifzellig 

74 80 ± 5  53 77 ± 6  

B-Symptome 134  0,79 100  0,68 

B-Symptome 61 71 ± 6  43 69 ± 8  

Keine B-
Sympt. 

73 72 ± 5  57 65 ± 7  

LK-Bulk 124  0,32 91  0,67 

LK-Bulk 94 68 ± 5  69 68 ± 6  

Kein LK-Bulk 30 80 ± 3  22 68 ± 11  

KM-Befall  149  0,46 110  0,69 

Nein 88 71 ± 5  122 75 ± 4  

Ja 22 62 ± 13  27 61 ± 10  

ECOG Status 124  0,12 94  0,02 

0/1 103 79 ± 4  79 73 ± 5  

≥ 2 21 53 ± 12  15 43 ± 13  

LDH (mg/dl) 114  0,53 86  0,65 

< 240 32 72 ± 8  26 76 ± 9  

241–500 50 71 ± 7  38 65 ± 10  

> 500 32 77 ± 8  22 72 ± 8  

IPI
s
 101  0,89 78  0,83 

0–1 32 77 ± 8  26 64 ±10  

2 33 69 ± 8  23 69 ± 10  

3 33 74 ± 8  27 69 ± 9  

4 3 67 ± 27  2 50 ± 35  

aaIPI
s
 101  0,84 78  0,99 

0 9 88 ± 12  7 67 ± 19  

1 37 73 ± 7  29 70 ± 9  

2 48 72 ± 7  36 65 ± 8  

3 7 71 ± 17  6 67 ± 19  

IPI
t
 101  0,90 78  0,40 

0–1 23 77 ± 9  19 55 ± 13  

2  29 79 ± 8  21 80 ± 9  

3 45 70 ± 7  35 68 ± 8  

4 4 38 ± 29  3 33 ± 27  

 

                                            
s
 Effusion wird nicht als disseminierter Befall betrachtet. 

t
 Effusion wird als disseminierter Befall betrachtet. 
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 Overall Survival Disease-Free Survival 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

N/n 2-Jahres 

Wahrscheinlichk. (%) 

P-
Wert 

aaIPI
t
 101  0,37 78  0,32 

0 3 67 ± 27  3 33 ± 27  

1 28 82 ± 7  21 72 ± 11  

2 58 75 ± 6  45 72 ± 7  

3 12 48 ± 15  9 44 ± 17  

 

Für den ECOG-Status und den PET-Befund bei PR nach Konsolidation I wurde 

ein statistisch signifikanter Einfluss auf die DFS-Wahrscheinlichkeit (ECOG) 

bzw. die OS-Wahrscheinlichkeit (PET-Befund) festgestellt. Im Folgenden wer-

den jedoch auch die Ergebnisse ausgewählter Parameter dargestellt, bei denen 

zwar kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Überleben identifiziert wurde, 

die Intergruppenunterschiede aber dennoch klinisch relevant sein könnten. 

4.2.7.1  ECOG-Status 

Patienten mit einem EGOG-Performance Status von 0–1 hatten eine 2-Jahres 

OS-Rate von 79 ± 4 %. Die Rate bei Patienten mit einem ECOG Status von 2 

oder mehr lag bei 53 ± 12 %. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signi-

fikant (p = 0,115). Im DFS zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden Gruppen (p = 0,02). Die 2-Jahres DFS-Wahrscheinlichkeit lag bei 

Patienten mit einem Status von 0–1 bei 73 ± 5 %, bei Patienten mit einem 

Score ≥ 2 bei 43 ± 13 %. 

 

Abbildung 12 Overall Survival (A) und Disease Free Survival (B) nach ECOG-Status 
 

A      B 

 ECOG 0–1; n = 103; OS (2 J.): 79 ± 4%; OS (5 J.): 69 ± 5% 

 ECOG ≥ 2; n = 21; OS (2 J.): 53 ± 12%; OS (5 J.): 53 ± 12% 
 ECOG 0–1; n = 79; DFS (2 J.): 73 ± 5%; DFS (5 J.): 65 ± 6% 

 ECOG ≥ 2; n = 15; DFS (2 J.): 43 ± 13%; DFS (5 J.): 43  ± 13% 
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4.2.7.2  Geschlecht 

Das Geschlecht stellte keinen statistisch signifikanten Einflussfaktor für das OS 

oder DFS dar. Männer wiesen mit 76 ± 4 % bzw. 74 ± 5 % jedoch eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für ein 2-Jahres OS bzw. DFS als Frauen (62 ± 8 % bzw. 

57 ± 10).  

 

 Abbildung 13 Overall Survival (A) und Disease-Free Survival (B) nach Geschlecht 

4.2.7.3  Alter 

Bei Patienten, die bei Diagnose zwischen 15 und 25 Jahren alt waren, lag die 2-

Jahres OS-Wahrscheinlichkeit bei 80 ± 6 %. In der Gruppe der 26–55jährigen 

lag die Rate bei 70 ± 5 %, bei Patienten über 55 Jahren bei 33 ± 27 %. Der Un-

terschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (p = 0,06). 

Auch für das DFS wurde zeigten sich mit zunehmendem Alter ungünstigere Er-

gebnisse. In der Gruppe der bei Diagnose 15–25jährigen lag die 2-Jahres DFS-

Wahrscheinlichkeit bei 79 ± 8 %. Bei Patienten zwischen 26 und 55 Jahren lag 

das DFS bei 66 ± 6 %, bei Patienten über 55 Jahren bei 50 ± 35 %. Der P-Wert 

für den Unterschied zwischen den ersten beiden Altersgruppen betrug 0,16; für 

alle drei Altersgruppen 0,32.  

Bei einem Vergleich von Patienten bis einschließlich dem Altersmedian von 31 

Jahren vs. Patienten über 31 Jahren zeigte sich weder im OS noch im DFS ein 

signifikanter Unterschied (p = 0,20 bzw. p = 0,78). 

A      B 

 Männer; n = 109; OS (2 J.): 76 ± 4%; OS (5 J.): 67 ± 6% 

 Frauen; n = 40; OS (2 J.): 62 ± 8%; OS (5 J.): 58 ± 8% 
 Männer; n = 81; DFS (2 J.): 74 ± 5%; DFS (5 J.): 62 ± 6% 

 Frauen; n = 28; DFS (2 J.): 57 ± 10%; DFS (5 J.): 51 ± 7% 
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 Abbildung 14 Overall Survival (A) und Disease-Free Survival (B) nach Altersgruppen 

4.2.7.4  Knochenmarkbefall 

Ein initialer Knochenmarkbefall von ≥ 5 % stellte in dieser Population weder für 

das OS noch das DFS einen prognostischen Faktor dar. Während der ersten 

zwei Jahre nach Diagnose war die Wahrscheinlichkeit für ein OS und DFS für 

Patienten mit und ohne Knochenmarkbefall nahezu identisch. In den weiteren 

Jahren könnte sich eine ungünstigere OS-/DFS-Wahrscheinlichkeit für Patien-

ten mit initialem Knochenmarkbefall zeigen. Der Unterschied zwischen den 

Gruppen war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,69 bzw. p = 0,46). 

 

 Abbildung 15 Overall Survival (A) und Disease-Free Survival (B) bei Patienten mit 
 und ohne Knochenmarkbefall 

4.2.7.5  Stadium 

Der Einfluss des initialen Erkrankungsstadiums auf das Überleben wurde auf 

der Basis zweier verschiedener Stagingarten getestet (vgl. Abschnitt 3.2.1).  

A      B 

A      B 

 15–25 J.; n = 33; DFS (2 J.): 79 ± 8%; DFS (5 J.): 79 ± 8% 
 26–55 J.; n = 75; DFS (2 J.): 66 ± 6%; DFS (5 J.): 55 ± 7% 

 > 55 J.; n = 2; DFS (2 J.): 50 ± 33%; DFS (5 J.): 50 ± 33% 

 Kein KM-Befall; n = 122; OS (2 J.): 75 ± 4%; OS (5 J.): 67 ± 5% 
 KM-Befall; n = 27; OS (2 J.): 61 ± 10%; OS (5 J.): 53 ± 12% 

 15–25 J.; n = 49; OS (2 J.): 80 ± 6%; OS (5 J.): 75 ± 8% 
 26–55 J.; n = 97; OS (2 J.): 70 ± 5%; OS (5 J.): 61 ± 6% 

 > 55 J.; n = 3; OS (2 J.): 33 ± 27%; OS (5 J.): 33 ± 27% 

 Kein KM-Befall; n = 88; DFS (2 J.): 71 ± 5%; DFS (5 J.): 60 ± 6% 
 KM-Befall; n = 22; DFS (2 J.): 62 ± 13%; DFS (5 J.): 54 ± 13% 
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Wird eine Effusion als disseminierter Befall gewertet, so führte dies beim 

Staging zu einem Stadium IV. Bei Verwendung dieser Definition lag die OS-

Wahrscheinlichkeit für Patienten mit Stadium III oder IV für nahezu den gesam-

ten Beobachtungszeitraum unterhalb der für Patienten mit Stadium I oder II. Der 

Unterschied war allerdings nicht signifikant (p = 0,32). Wird ein Pleura- oder 

Perikarderguss nicht als disseminierte Erkrankung gewertet, so war die OS-

Wahrscheinlichkeit von Patienten mit Stadium III/IV für den Beobachtungszeit-

raum günstiger als die von Patienten mit Stadium I oder II. Auch hier war der 

Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,13).  

 

Abbildung 16 Überleben nach Stadium: (A) Overall Survival wenn Effusion = diss. 
Befall, (B) Disease Free Survival wenn Effusion = diss. Befall, (C) 
Overall Survival wenn Effusion ≠ diss. Befall, (D) Disease Free Survival 
wenn Effusion ≠ diss. Befall 

 

Beim DFS zeigten sich ab dem zweiten Jahr nach Diagnose keine Unterschiede 

mehr zwischen Patienten mit Stadium I/II und Patienten mit Stadium III/IV. Dies 

gilt unabhängig davon, ob eine Effusion in das Staging eingeht oder nicht. 

 Stadium I/II; n = 12; DFS (2 J.): 73 ± 13%; DFS (5 J.): 61 ± 16% 
 Stadium III/IV; n = 98; DFS (2 J.): 69 ± 5%; DFS (5 J.): 59 ± 6% 
 

 Stadium I/II; n = 18; OS (2 J.): 88 ± 8%; OS (5 J.): 70 ± 14% 
 Stadium III/IV; n = 131; OS (2 J.): 70 ± 4%; OS (5 J.): 64 ± 5% 

  A      B 

  C      D 

 Stadium I/II; n = 40; DFS (2 J.): 72 ± 8%; DFS (5 J.): 60 ± 9% 

 Stadium III/IV; n = 70; DFS (2 J.): 68 ± 6%; DFS (5 J.): 59 ± 7% 
 Stadium I/II; n = 61; OS (2 J.): 69 ± 6%; OS (5 J.): 57 ± 8% 
 Stadium III/IV; n = 88; OS (2 J.): 75 ± 5%; OS (5 J.): 69 ± 5% 



ERGEBNISSE 

84 

4.2.7.6  Internationaler Prognostischer Index 

Das OS von Patienten mit unterschiedlichen Risiken gemäß IPI-Score unter-

schied sich nach zwei Jahren nur geringfügig: Die OS-Wahrscheinlichkeit von 

Patienten mit einem IPI-Score von 0 bis 1 (niedriges Risiko) betrug 77 ± 9 %, 

die von Patienten mit einem Score von 2 (niedrig-intermediäres Risiko) betrugt 

79 ± 8 % und die von Patienten mit einem Score von 3 (hoch-intermediäres Ri-

siko) 70 ± 7 %. Lediglich Patienten mit einem Score von 4 (hohes Risiko) wie-

sen mit 38 ± 29 % eine deutlich geringere OS-Wahrscheinlichkeit auf. Es han-

delt sich hier jedoch nur um vier Patienten. Die OS-Raten nach fünf Jahre 

betrugen nach aufsteigendem Risiko: 56 ± 12 %, 69 ± 9 %, 67 ± 7 % und 

38 ± 29 %. 

 

Abbildung 17 Overall Survival (A) und Disease-Free Survival (B) nach IPI-Score 

4.2.8 Minimal Disseminated Disease und Minimal Residual 

Disease 

Für die Auswertung des MRD-Verlaufs mittels Real-Time PCR wurde Material 

von 14 Patienten aus acht verschiedenen Kliniken eingesandt (vgl. Tabelle 42). 

 IPI 0–1; n = 23, OS (2 J.): 77 ± 9%; OS (5 J.): 59 ± 12% 

 IPI 2; n = 29, OS (2 J.): 79 ± 8%; OS (5 J.): 69 ± 9% 

 IPI 3; n = 45, OS (2 J.): 70 ± 7%; OS (5 J.): 67 ± 7% 

 IPI 4; n = 4, OS (2 J.): 38 ± 29%; OS (5 J.): 38 ± 29% 

  A       

 IPI 0–1; n = 19, OS (2 J.): 55 ± 13%; OS (5 J.): 47 ± 13% 

 IPI 2; n = 21, OS (2 J.): 80 ± 9%; OS (5 J.): 68 ± 11% 

 IPI 3; n = 35, OS (2 J.): 68 ± 7%; OS (5 J.): 68 ± 8% 

 IPI 4; n = 3, OS (2 J.): 33 ± 27%; OS (5 J.): 33 ± 27% 

  B       



ERGEBNISSE 

85 

Die Hälfte dieser Patienten hatte in der zytologischen Untersuchung einen initia-

len Knochenmarkbefall von mindestens 5 %. Die Empfehlung des Studienpro-

tokolls und der Therapieempfehlung für ein zentrales MRD-Monitoring wurde 

somit nur bei 27 % der Patienten mit Knochenmarkbefall (7 von 26 Patienten) 

umgesetzt. Die Empfehlung, auch Primärmaterial von Patienten ohne mikro-

skopisch feststellbarem Knochenmarkbefall zur MDD-Bestimmung und MRD-

Analyse im Therapieverlauf einzusenden, wurde lediglich bei 6 % der Patienten 

(7 von 123 Patienten) umgesetzt. Das Markerscreening erfolgte in diesen Fällen 

aus Lymphknotengewebe oder Ergussmaterial. Die Ergebnisse der MDD- und 

MRD-Analysen ist in Tabelle 42 im Anhang B dargestellt. 

Bei acht Patienten wurden zwei Immunglobulin- (Ig-) oder TCR-Genrekombi-

nationen zur MRD-Bestimmung verwendet, bei sechs Patienten nur eine Gen-

rekombination.  

Bei allen sieben Patienten ohne zytologisch festgestellten Knochenmarkbefall 

konnte eine MDD festgestellt werden (1, 2 und 5 % klonale Blastenpopulation, 

ein Patient mit 0,04 %, drei mit > 5 %). Von sechs dieser Patienten lag Material 

zum Zeitpunkt T3 vor. Vier dieser Patienten wiesen zu T3 eine molekulare CR 

auf. Drei von ihnen waren zu diesem Zeitpunkt auch in extramedullärer CR, ein 

weiterer erreichte eine CR nach Salvagechemotherapie mit anschließender 

SZT. Alle vier Patienten waren bei Datenbankschluss in CCR. Zwei Patienten 

zeigten zu T3 ein molekulares Versagen. Einer wies zu diesem Zeitpunkt auch 

einen extramedullären Progress auf, der zweite Patient war in zytologischer und 

extramedullärer CR und erhielt aufgrund des MRD-Befundes zu T3 nach The-

rapieabschluss eine einjährige Erhaltungstherapie. Kurz nach Ende der Erhal-

tungstherapie erlitt er ein molekulares Rezidiv mit Übergang in ein zytologi-

sches Rezidiv/T-ALL. Bei einem Patienten mit Analyse bei Erstdiagnose und 

molekularer CR zu T2 wurde zu T3 kein Material eingesandt. Dieser Patient 

erhielt aufgrund eines mediastinalen Resttumors zu T3 eine Salvagechemothe-

rapie und war bei Datenbankschluss in CCR. 

Von sieben Patienten mit zytologisch nachweisbarem initialem Knochenmark-

befall war zum Zeitpunkt T3 ein Patient in molekularer CR. Dieser Patient war 

bis zum Datenbankschluss in CCR. Drei der sieben Patienten hatten bei T3 ei-

nen niedrig positiven molekularen Remissionsstatus. Zwei von ihnen waren bis 
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Datenbankschluss nach konventionellen Kriterien in CCR, ein Patient erlitt ein 

Jahr nach CR ein Rezidiv im Knochenmark. Zwei weitere der o. g. sieben Pati-

enten hatten zum Zeitpunkt T3 einen positiven, jedoch nicht quantifizierbaren 

molekularen Status. Beide Patienten erhielten eine allogene SZT (ein Patient in 

CR1, ein Patient mit mediastinalem Resttumor ohne PET-Evaluation und daher 

unklarem extramedullären Remissionsstatus). Der erstgenannte Patient war bei 

Datenbankschluss in CCR, der zweite Patient erlitt sechs Monate nach SZT ein 

Rezidiv im Knochenmark. Bei einem Patienten wurde zu T3 bei zytologischer 

und extramedullärer CR ein molekulares Versagen festgestellt. Der Patient 

brach die Therapie aufgrund einer protrahierten Panzytopenie ab, erlitt einen 

weiteren Anstieg des MRD-Wertes sowie ein extramedulläres Rezidiv und wur-

de im Weiteren stammzelltransplantiert. 

4.3 Primäres Therapieversagen 

Insgesamt 29 Patienten zeigten in der Erstlinientherapie bis zum Zeitpunkt T3 

ein unzureichendes Therapieansprechen (No Change, Progress oder PR). Acht 

Patienten erhielten eine Salvagetherapie aufgrund von fehlendem Ansprechen / 

No Change oder Progress zu T1, T2 oder T3. Einundzwanzig Patienten erhiel-

ten eine Salvagetherapie aufgrund einer PR zu T3 (11 Patienten mit konventio-

nell bestimmter PR, zehn Patienten mit PET-positivem Restbefund). 

Grund für eine PR zu T3 war bei 89 % der Patienten mit Informationen zum Be-

fall ein mediastinaler Resttumor (17 von 19 Patienten mit Angaben). Bei 10 % 

der Patienten wurden weiterhin vergrößerte Lymphknoten festgestellt. Bei zwei 

Patienten lagen keine Angaben zur Lokalisation des Restbefalls bei PR vor.  

Tabelle 24 Zeitpunkt und Remissionsstatus bei primärem Therapieversagen 
 Kohorte I; n = 21 Kohorte II; n = 13 Gesamt N = 29 

n (%) 

 T1 T2 T3 T1 T3  

PR - - 13 - 8 21 (66) 

No Change / Progress - 2 2 1 3 8 (25) 

4.3.1 Salvagetherapie bei PR zu T3 

Alle 21 Patienten mit PR zu T3 erreichten durch ein bis vier Salvagetherapien 

eine CR oder CRu. Lediglich drei Patienten (14 %) erlitten im weiteren Verlauf 
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ein Rezidiv (vgl. Tabelle 40). Am häufigsten wurde die Erstlinientherapie mit 

Konsolidation II fortgesetzt (57 %). Darüber hinaus wurden verschiedene hete-

rogene Salvagetherapien eingesetzt.  

Nelarabin – zum Teil in Kombination mit Ifosphamid (Ifo) – wurde bei insgesamt 

sechs Patienten als Salvagetherapie bei PR eingesetzt. Zwei Patienten erreich-

ten eine CR (33 %), drei Patienten blieben unverändert in PR, bei einem Patien-

ten wurde ein Progress festgestellt. Insgesamt fünf Patienten erhielten CLAEG 

– zum Teil mit zusätzlicher Radiatio – als Salvagetherapie; bei allen diesen Pa-

tienten wurde danach weiterhin eine PR festgestellt. Fünf Patienten, die eine 

autologe oder allogene SZT – zum Teil nach vorheriger Radiatio – in PR erhiel-

ten, erreichten daraufhin eine CR. Die erste bis dritte Salvagetherapie sowie die 

Remissionsergebnisse sind in Tabelle 25 bis Tabelle 27 dargestellt. Detaillierte 

Angaben zu allen Patienten mit PR zu T3 sind im Anhang in Tabelle 40 aufge-

führt.  

Bei Patienten mit dokumentierter PR nach einer Salvagetherapie lagen leider 

keine zusätzlichen Informationen darüber vor, ob es sich bei einer PR um ein 

teilweises Ansprechen auf die Salvagetherapie oder um eine gegenüber dem 

letzten Evaluationszeitpunkt unveränderte PR handelte. Ob bei einer PR als 

Therapieergebnis ein Ansprechen auf die Salvagetherapie vorliegt, ist daher 

unklar. 

Tabelle 25 Erste Salvagetherapie und Therapieergebnis bei PR zu T3 
 Kons.

u
; n (%) (Radiatio +) 

CLAEG; n (%) 
Nelarabin; 

n (%) 

(Radiatio +) 
allog. SZT; n (%) 

Gesamt; 

n (%) 

Gesamt 12 (57) 5 (24) 3 (14) 1 (5) 21 (100) 

CR/CRu 12 0 1 1 14 (67) 

PR 0 5 1 0 6 (29) 

Progress 0 0 1 0 1 (5) 

 

Tabelle 26 Zweite Salvagetherapie und Therapieergebnis bei PR zu T3 (Patienten 
ohne CR/CRu nach erster Salvagetherapie) 

 Konsolidation;  

n (%) 

Nelarabin ± Ifo;  

n (%) 

(Radiatio +) 
allog. SZT; n (%) 

Gesamt;  

n (%) 

Gesamt 1 (14) 2 (29) 4 (57) 7 (100) 

CR/CRu 0 1 4 5 (71) 

PR 1 1 0 2 (29) 

                                            
u
 Weiterführen der GMALL T-LBL Therapie mit Konsolidation II bis VI der Erstlinientherapie. 
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Tabelle 27 Dritte Salvagetherapie und Therapieergebnis bei PR zu T3 (Patienten 
ohne CR/CRu nach zweiter Salvagetherapie) 

 Nelarabin; n (%) autol. SZT; n (%) Gesamt; n (%) 

Gesamt 1 (50) 1 (50) 2 (100) 

CR/CRu 0 1 1 (50) 

PR 1
v
 0 1 (50) 

4.3.1.1  Fortführung der Erstlinientherapie bei PR zu T3 

Zwölf Patienten mit PR nach Konsolidation I wurden weiter gemäß der Erstli-

nientherapie behandelt. Alle erreichten im Verlauf eine CR/CRu. Bei drei Pati-

enten (25 %) wurde eine CR nach Konsolidation II festgestellt, bei einem Pati-

enten nach Reinduktion (13 %), bei zwei weiteren nach Konsolidation III (25 %). 

Bei den anderen sechs Patienten wurde kein weiteres Interimstaging durchge-

führt und eine CR/CRu wurde erst nach Konsolidation VI / Therapieende doku-

mentiert. 

4.3.1.2  Salvagetherapie nach PET-bestätigtem primären 

Therapieversagen 

Eine Untergruppe der Patienten mit primärem Therapieversagen zu T3 stellten 

die Patienten dar, deren PR oder Progress zum Evaluationszeitpunkt T3 durch 

FDG-Anreicherung mit einer PET-Aufnahme bestätigt wurde. Bei diesen Patien-

ten kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei dem festgestellten 

Restbefund um vitales Tumorgewebe handelt. Eine im späteren Verlauf mittels 

PET festgestellte Remission kann daher mit großer Wahrscheinlichkeit auf die 

Salvagetherapie zurückgeführt werden. 

Die erste Salvagetherapie sowie die Therapieergebnisse bei diesen Patienten 

sind in Tabelle 28 dargestellt. Alle Patienten, die weiter nach Erstlinientherapie 

behandelt wurden, erreichten eine CR (nach Konsolidation II, nach Reinduktion 

und nach Konsolidation III). 

 

                                            
v
 Der Patient erhielt im Weiteren 6MP + MTX und wurde später als CR dokumentiert. 
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Tabelle 28 Erste Salvagetherapie und Therapieergebnis nach PET-positivem 
Restbefund zu T3 

 Konsolidation;  

n (%) 

Nelarabin;  

n (%) 

(Radiatio +) 
CLAEG; n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Gesamt 3 (30) 3 (30) 4 (40) 10 (100) 

C(M)R (PET-negativer 
Restbefund) 

3 1 0 4 (40) 

PR (PET-positiver 
Restbefund) 

0 1 4 5 (50) 

Progress 0 1 0 1 (10) 

4.3.2 Salvagetherapie bei No Change / Progress 

Acht Patienten erhielten eine Salvagetherapie aufgrund von No Chan-

ge / Progress zu T1, T2 oder T3. Keiner dieser Patienten erreichte im Folgen-

den durch eine Salvagechemotherapie eine CR. Sechs der acht Patienten wur-

den nach verschiedenen Salvagetherapieversuchen auf ein palliatives Regime 

umgestellt. Zwei Patienten erhielten eine allogene SZT in anhaltendem Thera-

pieversagen. Einer der transplantierten Patienten verstarb an Transplantations-

folgen vor erneuter Remissionskontrolle. Der zweite Patient erreichte nach SZT 

eine CR, verstarb aber zwei Monate nach SZT an einem Frührezidiv. Tabelle 29 

und  

Tabelle 30 geben die erste und zweite Salvagetherapie der Patienten wieder. 

Tabelle 29 Erste Salvagetherapie bei No Change / Progress zu T1, T2 oder T3 
 Kons. I; 

n (%) 

Vorphase 

+ Kons. I; 

n (%) 

Nelarabin ±
 CY 

n (%) 

CLAEG; 

n (%) 

Palliativ; 

n (%) 

Gesamt; 

n (%) 

Gesamt 1 (13) 1 (13) 3 (38) 2 (25) 1 (13) 8 (100) 

Progress 1 1 3 2 0 7 (88) 

Tod 0 0 0 0 1 1 (13) 

 

Tabelle 30 Zweite Salvagetherapie bei No Change / Progress zu T1, T2 oder T3 
 Nelarabin ±

 Ifo; n (%) 
CLAEG; 

n (%) 

DexaBEAM; 

n (%) 

ICE; 

n (%) 

Palliativ; 

n (%) 

Gesamt; 

n (%) 

Gesamt 2 (29) 1 (14) 2 (29) 1 (14) 1 (14) 7 (100) 

PR 0 0 1 0 0 1 (14) 

Progress 2 1 1 1 0 5 (71) 

Tod 0 0 0 0 1 1 (14) 
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4.4 Rezidiv 

Wie bereits im Abschnitt 4.2.6.3 dargestellt, wurde bei insgesamt 31 (28 %) Pa-

tienten nach Remission in Erstlinientherapie im Beobachtungszeitraum ein Re-

zidiv diagnostiziert. In Kohorte I erlitten bis Datenbankschluss 25 (33 %) Patien-

ten ein Rezidiv, in Kohorte II sechs (18 %) Patienten.  

4.4.1 Rezidivlokalisation 

Die häufigste Rezidivlokalisation (48 %; 15/31) war das Knochenmark und zwar 

entweder als singulärer Befall (23 %) oder in Verbindung mit weiteren Befällen 

(29 %). Nur vier der 15 Patienten mit Knochenmarkbefall im Rezidiv hatten 

auch bei Erstdiagnose einen Befall von ≥ 5 %. 

Die dokumentierten Rezidivlokalisationen sind in Tabelle 31 zusammenfassend 

nach Hauptbefall aufgelistet. Tabelle 32 gibt sämtliche Befälle im Rezidiv wie-

der. Bei 15 Patienten (48 %) waren zwei oder mehr Lokalisationen betroffen. 

Drei Patienten mit negativem PET-Befund nach Konsolidation I erlitten ein Re-

zidiv: Einer erlitt ein ZNS-Rezidiv, einer ein Knochenmarkrezidiv und ein weite-

rer Patient ein Rezidiv im Knochenmark sowie im Mediastinum und den axillä-

ren Lymphknoten beidseits. 

Tabelle 31 Rezidivlokalisation, Hauptbefall pro Patientw 
 Kohorte I; 

n = 25 

n (%) 

Kohorte II;  

n = 6 

n (%) 

Gesamt;  

N = 31 

n (%)  

Nur Knochenmark  6 (24) 1 (17) 7 (23) 

Knochenmark und andere 
Regionen (außer ZNS) 

5 (20) 2 (33) 7 (23) 

Nur ZNS 2 (8) 0 (0) 2 (7) 

ZNS und andere Regionen 1 (4) 1 (17) 2 (7) 

Nur Mediastinum  0 (0) 1 (17) 1 (3) 

Mediastinum und andere 
Regionen außer ZNS und KM 

5 (20) 0 (0) 5 (16) 

Nur extranodal 1 (4) 1 (17) 2 (7) 

Sonstige (LK, EN + LK) 5 (20) 0 (0) 5 (16) 

 

                                            
w
 Besteht eine ZNS-Beteiligung, so wird der Patient für diese Kategorie gezählt, die Nennung für andere 

Kategorien (z. B. KM-Beteiligung, Mediastinalbeteiligung) entfällt. Besteht keine ZNS, aber eine Knochen-
markbeteiligung, so wird der Patient ausschließlich für diese Kategorie gezählt. Besteht keine ZNS- oder 
KM-Beteiligung aber ein Mediastinalbefall, so wird der Patient ausschließlich für diese Kategorie gezählt. 
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Tabelle 32 Rezidivlokalisation; alle Befälle 
 Kohorte I;  

n = 25 

n (%) 

Kohorte II;  

n = 6 

n (%) 

Gesamt; 

N = 31 

n (%) 

Knochenmark  11 (44) 4 (67) 15 (48) 

ZNS 3 (12) 1 (17) 4 (13) 

Mediastinum  6 (24) 2 (33) 8 (26) 

Extranodal 10 (40) 3 (50) 13 (42) 

LK 10 (40) 1 (17) 11 (52) 

 

Während bei Erstdiagnose 93 % der Patienten einen mediastinalen Befall auf-

wiesen, wurde bei Rezidivdiagnose nur bei acht Patienten (26 %) eine Medias-

tinalbeteiligung festgestellt. 

In der Kohorte I rezidivierten 21 Patienten mit initialem Mediastinalbefall und 

Bestrahlung nach Induktion II. Sechs dieser Patienten (29 %) hatten im Rezidiv 

eine Mediastinalbeteiligung. In Kohorte II erlitten fünf Patienten mit initialem 

Mediastinalbefall ein Rezidiv, davon zwei (40 %) mit Mediastinalbeteiligung. Der 

Unterschied zwischen den Kohorten bezüglich des Auftretens eines Rezidivs im 

Mediastinum nach initialem Mediastinalbefall war nicht statistisch signifikant 

(p = 0,63).  

Fünfzehn von 31 Rezidiven traten im zweiten oder dritten Jahr nach Erreichen 

einer CR1 auf. Die Lokalisationen dieser Spätrezidive unterscheiden sich je-

doch kaum von den Rezidivlokalisationen bei Auftreten im ersten Jahr nach 

CR1. 

Tabelle 33 Rezidivlokalisation bei Früh- und Spätrezidiven; Hauptbefall pro 
Patient 

Rezidivlokalisation Frührezidiv ≤ 1 Jahr 
nach CR1 

(n = 16) ; 

n (%) 

Spätrezidiv > 1 Jahr 
nach CR1 

(n = 15)  

n (%) 

Gesamt;  
(N = 31) 

n (%) 

Nur Knochenmark 2 (13) 5 (33) 7 (22) 

Knochenmark und andere 
Regionen (außer ZNS) 

3 (19) 4 (27) 7 (22) 

Nur ZNS 2 (13) 0 (0) 2 (6) 

ZNS und andere Regionen 1 (6) 1 (7) 2 (6) 

Nur Mediastinum 1 (6) 0 (0) 1 (3) 

Mediastinum und andere 
Regionen außer KM und ZNS 

3 (19) 2 (13) 5 (16) 

Nur extranodal 1 (6) 1 (7) 2 (6) 

Sonstige (LK, LK + EN) 3 (19) 2 (13) 5 (16) 
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4.4.2 Rezidivtherapie 

Von 25 Patienten lagen Daten zur Rezidivtherapie und den Therapieergebnis-

sen vor. Insgesamt erreichten 13 Patienten (52 %) eine zweite Remission 

(CR2): Vier (25 %) Patienten mit Frührezidiv, drei (38 %) Patienten mit Rezidiv-

diagnose ein bis zwei Jahre nach CR1 und sechs (86 %) Patienten mit Rezidiv 

mehr als zwei Jahre nach CR1. Sechs Patienten (24 %) verstarben im Rezidiv, 

sechs weitere Patienten (24 %) verstarben nach SZT ohne erneute Evaluation. 

Tabelle 38 im Anhang B zeigt die Therapie und das Therapieergebnis aller Re-

zidivpatienten. 

Die erste bis dritte Rezidivtherapielinie sind in Tabelle 34 bis Tabelle 36 darge-

stellt. In vierter Therapielinie (n = 8) wurde ein Patient mit Chemotherapie 

(Forodesin) behandelt (Ergebnis: No Change). Bei fünf Patienten wurde eine 

SZT durchgeführt (Ergebnis: n(CR2) = 3, n(No Change) = 1, n(Tod ohne Evaluation) = 1). Ein 

weiterer Patient wechselte in ein palliatives Behandlungsregime. In fünfter The-

rapielinie (n = 2) wurden der zuvor mit Forodesin behandelte Patient sowie ein 

weiterer mit zuvor erfolgter autologer SZT allogen transplantiert. Ein Patient 

verstarb ohne erneute Evaluation, ein Patient erreichte eine CR2. 

Siebzehn Patienten (68 %) erhielten im Rahmen der Rezidivtherapie eine allo-

gene Stammzelltransplantation. Zehn dieser Patienten wurden in PR, Progress 

oder No Change transplantiert, fünf Patienten in CR2, bei zwei Patienten ist der 

Remissionsstatus vor Transplantation unbekannt. Zwei der 17 allogen trans-

plantierten Patienten hatten im Vorfeld eine autologe SZT erhalten. 

Tabelle 34 Erste Rezidivtherapie und Therapieergebnis 
 CLAEG; 

n (%) 

Nelarabin 
+Ifo od. 
+CY;  

n (%) 

CHOEP 
od. ICE; 

n (%) 

GMALL B-
ALL/NHLx; 
n (%) 

GMALL T-
LBLy; 

n (%) 

ARA-C + 
i. th. od. 
DexaHAM; 
n (%) 

Gesamt; 

n (%) 

Gesamt 4 (16) 12 (48) 2 (8) 2 (8) 2 (8) 3 (12) 25 (100) 

CR/CRu 0 0 1 2 1 0 4 (16) 

PR 1 3 1 0 0 1 6 (24) 

Progress 3 9 0 0 1 2 15 (60) 

 

                                            
x 
GMALL B-ALL/NHL 2002 Block A und B ohne Rituximab. 

y
 GMALL T-LBL 01/2004 Vorphase und Induktion. 



ERGEBNISSE 

93 

Tabelle 35 Zweite Rezidivtherapie und Therapieergebnis 
 CLAEG; 

n (%) 

Nelarabin
 ± Ifo 
od. ± CY; 

n (%) 

Dexa-
BEAM od. 
DHAP; 

n (%) 

MabC ± 

 GEM + 
OXA; 

n (%) 

Autol. 
SZT; 

n (%) 

Allog. 
SZT; 

n (%) 

Palliativ 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Gesamt 5 (24) 3 (14) 5 (24) 2 (10) 1 (5) 3 (14) 2 (10) 21 (100) 

CR/CRu 0 1 1 0 0 1 0 3 (14) 

PR 2 0 1 0 0 0 0 3 (14) 

Progress 3 2 2 2 0 1 0 10 (48) 

unbekannt 0 0 1 0 0 0 0 1 (5) 

Tod (o. 
Eval.) 

0 0 0 0 1 1 2 4 (19) 

 

Tabelle 36 Dritte Rezidivtherapie und Therapieergebnis 
 Nelarab

in ± CY; 

n (%) 

Dexa-
BEAM 
od. ICE; 

n (%) 

MabC; 

n (%) 

HAM 

+ MabC; 

n (%) 

GMALL 
T-LBL 
Ind. I; 

n (%) 

6MP + 
MTX 

n (%) 

Allog. 
SZT; 

n (%) 

Palliativ; 

n (%) 

Gesamt; 

n (%) 

Gesamt 2 (14) 2 (14) 1 (7) 1 (7) 1 (7) 1 (7) 3 (21) 3 (21) 14 (100) 

CR/CRu 1 0 0 0 0 0 1 0 2 (14) 

PR 0 1 0 1 1 1 0 0 4 (29) 

Progress 1 1 1 0 0 0 0 0 3 (21) 

Tod (o. 
Eval.) 

0 0 0 0 0 0 2 3 5 (36) 

 

Die am häufigsten eingesetzten Chemotherapieregimes in der Rezidivtherapie 

waren CLAEG- und Nelarabin-basierte Therapien. Bei insgesamt 17 der 25 Pa-

tienten wurde in der Rezidivtherapie Nelarabin als Monotherapie (n = 7) oder in 

Kombination mit Cyclophosphamid (Cy) (n = 6) oder mit Ifosphamid (n = 4) ein-

gesetzt. Lediglich ein Patient mit Nelarabin-Cyclophosphamid- und ein Patient 

mit Nelarabin-Ifosphamid-Therapie erreichten eine CR. Zwei weitere Patienten 

mit Nelarabin-Cyclophosphamid und ein Patient mit Nelarabin-Ifosphamid-

Therapie erreichten eine PR. Bei allen Patienten mit Nelarabin-Monotherapie 

wurde No Change bzw. ein Progress festgestellt. CLAEG wurde bei neun Pati-

enten als erste oder zweite Rezidivtherapie eingesetzt. Drei Patienten erreich-

ten eine PR, bei sechs Patienten wurde ein Progress registriert. Kein mit 

CLAEG behandelter Patient erreichte eine CR. 

4.4.3 Überleben nach Rezidivdiagnose 

Die Wahrscheinlichkeit für ein OS zwölf Monate nach Rezidivdiagnose betrug 

35 ± 9 %. Die mediane Überlebensdauer nach Rezidivdiagnose lag bei 4 Mona-

ten. Insgesamt lebten neun der 31 Rezidivpatienten (29 %) länger als ein Jahr 
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nach Rezidivdiagnose. Diese neun Patienten hatten alle eine allogene SZT er-

halten, davon fünf in CR, drei in PR und ein Patient mit unbekanntem Remissi-

onsstatus vor Transplantation.  

Von den 25 mit Patienten mit vollständigen Informationen zur Rezidivtherapie 

verstarben acht der 17 allogen transplantierten Patienten (47 %) und der einzi-

ge Patient mit autologer SZT an transplantationsbedingten Ursachen. Sechs 

Patienten verstarben im Rezidiv, zwei Patienten erlitten ein weiteres Rezidiv. 

 

Abbildung 18 Overall Survival ab Rezidivdiagnose 

5 Diskussion 

Die hier berichteten Daten bilden die bisher größte Population einheitlich be-

handelter T-LBL Patienten ab. Die Ergebnisse beschreiben die Effektivität der 

Erstlinientherapieregime der GMALL-Studie T-LBL 1/2004 und der GMALL-

Therapieempfehlung für T-LBL. Der Vergleich der Kohorten ermöglicht erstmals 

eine Evaluation der Bedeutung der Mediastinalbestrahlung und potentieller 

Prognosefaktoren für das Therapieergebnis bei ansonsten gleicher Behand-

lung. Auch für die Salvagetherapie bei primärem Therapieversagen und Rezidiv 

bei T-LBL liegen erstmals größere Fallzahlen vor, die aufgrund der großen Va-

riation der eingesetzten Therapien allerdings keine valide Aussage über die Ef-

fektivität einzelner Therapieansätze erlauben. Erstmals wurde auch eine ge-

naue Bewertung des Therapieansprechens durch den Vergleich von CT- und 

PET-Ergebnissen durchgeführt. 

N = 31 

OS (12 Monate): 35 ± 9 % 

OS (24 Monate): 26 ± 9 % 
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5.1 Patientencharakteristika 

Die soziodemographischen und klinischen Charakteristika der untersuchten 

Population entsprechen weitgehend denen anderer Studien.2,3,5,6,19,20 Der Anteil 

von 73 % männlichen Patienten reflektiert die höhere Inzidenzrate bei Männern. 

Der Altersmedian von 31 Jahren bei Erstdiagnose entspricht dem mittleren Er-

krankungsalter von 20–40 Jahren. Auch die Häufigkeit eines Mediastinalbefalls 

mit 93 %, verbunden mit Pleura- und Perikardergüssen (61 % bzw. 34 %) sowie 

der mit 2 % geringe Anteil von ZNS-Befällen entsprechenden Patientencharak-

teristika in anderen Studien.2,5,7,8,19 Der Anteil der Patienten mit Knochenmark-

befall bei Erstdiagnose lag mit 18 % in der hier untersuchten Population unter 

dem anderer Kohorten, bei denen ein bis zwei Drittel der Patienten einen Befall 

aufwiesen.2,3,6-8,21 Lepretre et al. berichteten mit 27 % für ihre Studienpopulation 

jedoch ebenfalls geringere Zahlen.5 Der Grund für den im Vergleich geringeren 

Anteil an Patienten mit Knochenmarkbefall könnte darin liegen, dass andere 

Studienpopulationen häufig auch Patienten mit T-ALL oder B-LBL beinhalten. 

Der Patientenanteil mit B-Symptomen in der vorliegenden Population liegt mit 

46 % dagegen lag über dem anderer Studien (11–36 %). Der Anteil der Patien-

ten mit erhöhtem LDH-Wert (72 %) war ähnlich dem anderer Kohorten (56–

84 %).2,3,5-8,19 

Unabhängig davon, ob ein Pleura- oder Perikarderguss als disseminierter Befall 

in das Staging eingeht, wurde wie in anderen Untersuchungen mehr als die 

Hälfte der Patienten mit Stadium III/IV nach Ann-Arbor-Klassifikation diagnosti-

ziert.2,5-8,24 Damit war die Grundvoraussetzung für eine Vergleichbarkeit der hier 

untersuchten Population mit denen anderer Studien hinsichtlich der Therapieer-

gebnisse gegeben. 

Zwischen den beiden in dieser Arbeit untersuchten Kohorten I und II bestanden 

keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Eingangscharakte-

ristika.  

5.2 Erstlinientherapie 

Hinsichtlich der Erstlinientherapie wurden Fragestellungen zur Bedeutung der 

Mediastinalbestrahlung, der PET-Untersuchung zu T3, zu prognostischen Fak-

toren, und der Effektivität der Therapie untersucht. 
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5.2.1 Therapiedurchführung und Dokumentation 

Die Daten der hier berichteten Population zeigen eine hohe Protokolltreue bei 

der Durchführung der Erstlinientherapie hinsichtlich der einzelnen Chemothera-

pieblöcke, der Bestrahlungen und der Zeitpunkte der Remissionskontrollen. In 

Kohorte I erhielten 85 % der Patienten mit Indikation protokollgemäß eine Me-

diastinalbestrahlung im Anschluss an Induktion II und weitere 10 % eine Be-

strahlung nach Konsolidation I. Bei zwei von vier nicht bestrahlten Patienten 

waren medizinische Kontraindikationen bekannt. Dies spricht für die generelle 

Durchführbarkeit der Mediastinalbestrahlung nach Induktion II. Der Verzicht auf 

die Mediastinalbestrahlung in der Therapieempfehlung (Kohorte II) wurde von 

den teilnehmenden Kliniken überwiegend umgesetzt. Lediglich fünf neu diag-

nostizierte Patienten wurden nach Januar 2011 noch analog zum Studienproto-

koll mit Mediastinalbestrahlung behandelt. Die Protokolltreue bei der Schädel-

bestrahlung als ZNS-Prophylaxe lag in beiden Kohorten bei 98 %. 

Die Rekrutierungszahlen blieben über die Jahre und Kohorten nahezu konstant 

bei 18–20 Patienten pro Jahr. Ausnahmen bildeten die Jahre 2009 und 2010 

mit jeweils nur zwölf Patienten. Seit Einführung der Therapieempfehlung stie-

gen sowohl die Rekrutierungszahlen (von 12 im Jahr 2010 auf 20 im Jahr 2011 

bzw. 27 Patienten im Jahr 2012) als auch die Rate der evaluierbaren Patienten, 

die mit 96 % für diese Kohorte sehr hoch lag. Dies spricht für eine gleichblei-

bend hohe Akzeptanz der Therapie und unterstreicht die Bedeutung der 

GMALL-Therapieempfehlungen für die Behandlung dieser seltenen Lymphom-

entität im Rahmen der Standardversorgung. 

Für die wesentlichen Informationen wie Ein- und Ausschlusskriterien, Krank-

heitsbild bei Diagnose sowie in Kohorte I der Remissionsstatus wurden für die-

se Arbeit Quelldatendokumente (Arztbriefe und Befunde) zum Abgleich mit den 

dokumentierten Daten angefordert. Durch den Quelldatenabgleich konnten ver-

schiedene Dokumentationsfehler identifiziert und korrigiert werden. Die häufigs-

ten Abweichungen, die auf Grundlage der Quelldaten für die Auswertung korri-

giert wurden, waren: 
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 Stadieneinteilung nicht nach modifizierten Ann-Arbor-Kriterien 

 Remissionsbewertung nur auf Grundlage der Knochenmarkzytologie 

ohne Berücksichtigung der Bildgebung 

 Nicht einheitliche Bewertung eines Resttumors als PR oder CRu (Be-

wertung eher klinik- bzw. arztabhängig) 

 Keine Berücksichtigung der PET-Informationen für die Benennung des 

Remissionsstatus (z. B.: PET-negativer Resttumor als „PR“ bezeich-

net) 

Die Vereinheitlichung und Korrektur verschiedener Parameter aufgrund der 

Quelldaten war daher ein wichtiges Element dieser Arbeit und trug zu einer 

deutlichen Verbesserung der Datenqualität bei.  

5.2.2 Therapieansprechen und Überleben 

Die Effektivität der angewandten Therapiekonzepte wird im Folgenden im Hin-

blick auf verschiedene Fragen diskutiert: Bedeutung der Mediastinalbestrahlung 

in der Erstlinientherapie (Vergleich der untersuchten Kohorten), Effekt der The-

rapieintensivierung (Vergleich mit historischen GMALL T-LBL Daten2) sowie 

Effektivität der GMALL T-LBL Therapie im Vergleich mit Ergebnissen anderer T-

LBL Studien. Als übergeordnetes, wesentliches Ergebnis der Arbeit ist festzu-

halten, dass die formale Feststellung einer Vollremission bei T-LBL in beiden 

Kohorten erst relativ spät erfolgen kann. Nach Induktion (T1) lag die CR-Rate 

bei nur 34 %, nach Mediastinalbestrahlung (T3; Kohorte I) bei 57 % und nach 

Konsolidation I (T3) bei 76 %. Selbst nach Konsolidation I wurde noch bei 15 % 

der Patienten eine PR festgestellt. Auch die im Weiteren dargestellte prognosti-

sche Wertigkeit des Ansprechens deutet darauf hin, dass vor allem aufgrund 

der langsamen Rückbildung residueller Mediastinaltumoren die konventionelle 

Bildgebung für die frühen Entscheidungen z. B. im Hinblick auf Therapieintensi-

vierungen wenig hilfreich ist. 
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5.2.2.1  Vergleich der Kohorten: Bedeutung der Mediastinalbe-

strahlung in der Erstlinientherapie 

Der wesentliche Unterschied in der Therapie der beiden Kohorten bestand im 

Verzicht auf die standardmäßige Mediastinalbestrahlung nach Induktion in der 

Kohorte II. Der Vergleich der Therapieergebnisse der beiden Kohorten ermög-

licht somit in gewissem Umfang eine Aussage über die therapeutische und pro-

phylaktische Bedeutung der Mediastinalbestrahlung in der T-LBL Therapie. 

In Kohorte I wiesen 77 % der Patienten zum Zeitpunkt T3 eine CR oder CRu 

auf. In Kohorte II waren es 75 %. Eine PR erreichten 14 % bzw. 18 %. Bei 5 % 

bzw. 7 % der Patienten wurde unter Therapie bis zu T3 ein Progress oder ein 

Rezidiv festgestellt. Die jeweiligen Ansprechraten in den beiden Kohorten wa-

ren somit nahezu gleich. Patienten mit PR zum Zeitpunkt T3 hatten in Kohorte I 

zu 91 % und in Kohorte II zu 88 % einen mediastinalen Resttumor. Die PET-

CT-Aufnahmen bei PR-Patienten zum Zeitpunkt T3 zeigten, dass es sich in 

57 % (Kohorte I) bzw. 40 % (Kohorte II) um vitales Gewebe handelte. Diese 

Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die Mediastinalbestrahlung keinen 

therapeutischen Zusatznutzen im Sinne einer höheren CR-Rate bzw. eines 

stärkeren Rückgangs des mediastinalen Befalls hatte. Einschränkend ist hinzu-

zufügen, dass die PET-Untersuchungen nur bei einem Teil der Patienten 

durchgeführt wurden, bei denen gemäß Protokoll bzw. Therapieempfehlung 

eine PET empfohlen wurde. 

Der Vergleich der Kohorten zeigt ebenfalls, dass Patienten ohne Mediastinalbe-

strahlung nach Induktion II eine um 19 Tage kürzere Therapieunterbrechung bis 

zum Beginn von Konsolidation I hatten. Sollte tatsächlich ein therapeutischer 

Effekt der Bestrahlung vorliegen, so wurde dieser durch die höhere Therapie-

dichte aufgrund der kürzeren Therapieunterbrechung in Kohorte II zumindest 

kompensiert. Da man nach neueren Studienergebnissen bei einem T-LBL 

grundsätzlich von einer disseminierten Erkrankung ausgehen muss, ist anzu-

nehmen, dass eine längere Verzögerung der systemischen Therapie im Hin-

blick auf den Gesamterfolg der Therapie eher ungünstig ist. Für die ALL wurde 

gezeigt, dass eine Therapieverzögerung mit einem schlechteren Therapieer-
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gebnis verbunden ist. Entsprechend führt eine höhere Therapiedichte zu einer 

tieferen Remission.109 

Die Frage, ob eine Mediastinalbestrahlung einen prophylaktischen Effekt bein-

haltet, kann vor dem Hintergrund der kurzen medianen Nachbeobachtungszeit 

von Kohorte II von 1,4 Jahren nur vorsichtig beantwortet werden. Die Literatur 

sowie die Daten aus Kohorte I belegen, dass die meisten Rezidive innerhalb 

der ersten zwei Jahre nach Erreichen der CR auftreten. In der Kohorte II wur-

den jedoch nur 10 von 34 CR-Patienten zwei Jahre lang nachbeobachtet. Vor 

diesem Hintergrund darf aus der niedrigeren Rezidivrate von 18 % in Kohorte II 

vs. 33 % in Kohorte I noch nicht abschließend geschlossen werden, dass das 

Therapiekonzept ohne Mediastinalbestrahlung überlegen ist. Ein statistisch sig-

nifikanter Unterschied beim Vergleich des RFS in den Kohorten (p = 0,29) ließ 

sich nicht feststellen. Ebenso bestand kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den OS- und den DFS-Wahrscheinlichkeiten der Kohorten (p = 0,71 

bzw. p = 0,43). Von den mediastinalbestrahlten Patienten in Kohorte I wiesen 

sechs von 21 Rezidivpatienten (29 %) im Rezidiv einen Mediastinalbefall auf. In 

Kohorte II waren es zwei von fünf Patienten (40 %). Bei einem dieser Patienten 

war zu T3 ein PET-negativer Restbefund festgestellt worden. Diese Fallzahlen 

sind jedoch zu gering, als dass hieraus ein Schluss für die prophylaktische Be-

deutung der Mediastinalbestrahlung gezogen werden kann.  

Zusammenfassend weisen die Daten jedoch darauf hin, dass eine Mediastinal-

bestrahlung als Bestandteil der Erstlinientherapie keinen messbaren Nutzen für 

die Patienten hat. Falls sich die vorläufigen Daten bestätigen, ist eine kürzere 

Unterbrechung der Chemotherapie durch den Verzicht auf eine Bestrahlung 

sogar mit einem besseren Langzeitergebnis verbunden. Gleichzeitig werden 

akute Nebenwirkungen und Spätfolgen der Bestrahlung vermieden. Hinsichtlich 

des Langzeitergebnisses empfiehlt sich eine erneute Auswertung, wenn weitere 

Nachbeobachtungsdaten für Kohorte II vorliegen. Das bisherige Ergebnis deckt 

sich mit Ergebnissen pädiatrischer Studien und Studien für erwachsene T-LBL 

Patienten, in denen mit intensiver Chemotherapie und ohne Mediastinalbestrah-

lung hohe Überlebensraten erzielt wurden.5,27 
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5.2.2.2  Vergleich mit den Ergebnissen früherer GMALL-

Therapien: Effekt der Therapieintensivierung 

Im Vergleich zu vorangegangenen GMALL-Therapieschemata für T-LBL Patien-

ten wurde mit der Studie T-LBL 1/2004 die Chemotherapie durch die Einführung 

einer neuen Induktionstherapie mit Dexamethason anstelle von Prednison, den 

Einsatz von PEG-Asparaginase, die Durchführung einer intensiven Konsolidati-

on I sowie weiterer Gaben von PEG-Asparaginase in Kombination mit Hochdo-

sis-Methotrexat deutlich intensiviert. Die Therapieintensivierung führte zu einer 

Verlängerung der Dauer der Erstlinientherapie von sechs auf zwölf Monate. Die 

Gesamtdosis der Mediastinalbestrahlung wurde von 24 auf 36 Gy (Kohorte I) 

erhöht. Der Unterschied zwischen der Therapie der in dieser Arbeit ausgewerte-

ten, aktuellen Kohorten und einer historischen GMALL T-LBL Kohorte bestand 

damit im Wesentlichen in der Therapieintensität. Der Unterschied zwischen den 

Therapieergebnissen der aktuellen und der historischen Kohorte bildet den Nut-

zen dieser Therapieintensivierung ab.z Bei der Interpretation dieses Unter-

schieds muss limitierend berücksichtigt werden, dass die Daten der historischen 

Kohorte retrospektiv berichtet wurden und eine gewisse Patientenselektion sei-

tens der berichtenden Zentren erfolgt sein könnte. Anders als bei den prospek-

tiven Daten der aktuellen Kohorten I und II existierte keine Intent-to-Treat-

Population, die eine Betrachtung aller behandelten Patienten ermöglichen wür-

de. Ein Vergleich der Therapieergebnisse der aktuellen und der historischen 

Kohorte muss daher immer unter Berücksichtigung dieses grundlegenden Un-

terschiedes zwischen den betrachteten Populationen bewertet werden. Zudem 

entsprachen die damaligen Dokumentationsstandards nicht denen der aktuellen 

Population. 

In der Publikation früherer GMALL-Studien durch Hoelzer et al. wurde eine CR-

Rate von 93 % (42/45 Patienten) nach Konsolidation I berichtet.2 Trotz intensi-

vierter Therapie erreichten in der aktuellen Population lediglich 73 % der Patien-

ten eine CR. Wie dieser Unterschied der CR-Raten in der historischen und der 

aktuellen Population zu interpretieren ist, ist unklar. Es ist am ehesten wahr-

                                            
z
 Da sich die aktuellen Kohorten I und II in ihren Ergebnissen nicht statistisch signifikant unterscheiden, 

werden sie für den Vergleich mit anderen Gruppen als eine Gesamtkohorte betrachtet. 
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scheinlich, dass in den historischen Daten eine Gesamtremission berichtet wur-

de und die einzelnen Evaluierungszeitpunkte in der retrospektiven Analyse nicht 

eindeutig eingehalten wurden. Denkbar ist auch, dass Patienten mit primärem 

Therapieversagen vereinzelt nicht berichtet wurden, wenn frühzeitig das Thera-

pieschema gewechselt wurde. In der historischen Kohorte lag die PR-Rate bei 

4 %, die Rate in der aktuellen Kohorte liegt mit 22 % deutlich darüber. Auch 

dies könnte dafür sprechen, dass in der historischen Kohorte die Gesamtremis-

sion berichtet wurde und Patienten, die nach Konsolidation I eine PR aufwie-

sen, zu einem späteren Zeitpunkt aber eine CR erreichten, als CR-Patienten 

dokumentiert wurden. Dies unterstreicht die Bedeutung des im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit durchgeführten Quelldatenabgleichs in der aktuellen Kohor-

te. Ein Therapieversagen wurde nur in der aktuellen Kohorte beobachtet (1 %). 

Die Rate der Induktionstoten ist mit 2 % in der historischen und 3 % in der aktu-

ellen Kohorte vergleichbar, die intensivierte Therapie in der aktuellen Kohorte 

war somit nicht mit einer höheren Frühmortalität verbunden. 

Die in der aktuellen Population um zwölf Prozentpunkte höhere Wahrschein-

lichkeit für ein 2-Jahres OS zeigt, dass die niedrigere CR-Rate nicht mit einem 

schlechteren Gesamtüberleben verbunden ist. Die Wahrscheinlichkeit für ein 2-

Jahres OS lag in der historischen Kohorte bei 59 %, in der aktuellen Population 

lag sie mit 72 % deutlich höher. Auch die Wahrscheinlichkeit für ein OS von 

sieben Jahren lag in der aktuellen Population mit 62 % höher als in der histori-

schen Kohorte mit 51 %.  

Die Wahrscheinlichkeit für ein 7-Jahres DFS lag in der früheren Studie bei 

62 %, die der aktuellen Population war mit 61 % vergleichbar hoch. Diese Da-

ten unterstützen die Hypothese, dass in der historischen Kohorte lediglich der 

abschließende Remissionsstatus berichtet wurde und alle Patienten unabhän-

gig vom CR-Zeitpunkt in die DFS-Berechnung eingingen. Da in der aktuellen 

Population alle 21 PR-Patienten nachfolgend eine CR erreichten und lediglich 

drei Patienten (14 %) rezidivierten, wäre die DFS-Wahrscheinlichkeit in der ak-

tuellen Kohorte deutlich höher, wenn diese 21 Patienten auch in die DFS-

Population einbezogen würden. 

Die Wahrscheinlichkeit für eine anhaltende Remission nach zwei und nach sie-

ben Jahren betrug in der historischen Kohorte jeweils 65 %. In der aktuellen 
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Population sank diese Wahrscheinlichkeit von 71 % nach zwei auf 60 % nach 

sieben Jahren. Die Rezidivrate betrug in der historischen Kohorte 36 %. Die 

mediane Dauer bis zur Rezidivdiagnose lag bei 147 Tagen (23–426 Tagen).In 

der aktuellen Kohorte war die Rezidivrate mit 28 % etwas geringer. Die media-

ne Remissionsdauer war mit 364 Tagen (16–1424 Tage) etwa sieben Monate 

länger. Dies legt nahe, dass die Verlängerung der Therapiedauer von sechs 

Monate in der historischen auf zwölf Monate in der aktuellen Kohorte zu einer 

Verschiebung des Rezidivzeitpunkts um die Dauer der verlängerten Konsolida-

tion geführt hat. Gleichzeitig kann angenommen werden, dass die intensivierte 

Therapie zu einer tieferen Remission geführt hat, die den Zeitpunkt eines Re-

zidivs nach hinten verschob. Sechszehn (52 %) der 31 Rezidivpatienten in der 

aktuellen Kohorte rezidivierten unter Konsolidationstherapie. Daher kann nicht 

einfach geschlussfolgert werden, dass eine weitere Therapieverlängerung mit 

den bisher eingesetzten Substanzen auch die Remissionsdauer weiter verlän-

gert, da wie eine Untersuchung von Gökbuget et al. nahelegt, Patienten mit Re-

zidiv unter Konsolidation möglicherweise eine Resistenz gegen die bisherige 

Chemotherapie aufweisen.56 Diese Patienten würden somit von weiteren Zyklen 

mit den gleichen Substanzen oder einer Erhaltungstherapie nicht profitieren.  

5.2.2.3  Vergleich mit Ergebnissen anderer T-LBL Therapiestu-

dien (Effektivität der GMALL T-LBL Therapie) 

Ein Vergleich der Ergebnisse der in dieser Arbeit ausgewerteten Population mit 

denen anderer Studien ermöglicht eine Einordnung der Effektivität des Thera-

piekonzepts. Als limitierender Faktor beim Vergleich und bei der Interpretation 

des Ergebnisse ist zu berücksichtigen, dass die Fallzahlen bisher publizierter 

Studien zur T-LBL Therapie – mit Ausnahme der Untersuchung von Lepretre et 

al. – zwischen neun und maximal 80 Patienten liegen (vgl. Abschnitt 1.8). Die 

Ergebnisse dieser Studien sind daher sehr viel stärker von Einzelfällen beein-

flusst. Für alle Studien mit SZT ist zudem einschränkend hinzuzufügen, dass es 

sich bei der SZT-Kohorte sehr wahrscheinlich um selektierte Patienten handelt, 

die a) bis zum Zeitpunkt der SZT überlebt haben, b) auf die vorangegangene 

Chemotherapie angesprochen haben und c) deren Allgemeinzustand die 

Durchführung einer SZT erlaubte (vgl. auch Abschnitt 1.6.3). Dies gilt umso 
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mehr für retrospektive Untersuchungen ohne Intent-to-Treat Population. Ergeb-

nisse von SZT-Therapien sind daher nur bedingt mit denen vergleichbar, die in 

Therapien ohne SZT erzielt wurden. Ergebnisse, die ein OS ab dem Zeitpunkt 

der Randomisierung für die SZT darstellen, sind aufgrund der Patientenselekti-

on nicht für einen Vergleich mit den Überlebensdaten dieser Arbeit geeignet. 

Als Indikatoren für die Effektivität der Therapie werden im Folgenden das OS, 

das DFS und die CR-Rate der vorliegenden Population im Vergleich mit ande-

ren Untersuchungsergebnissen diskutiert. 

Die OS-Wahrscheinlichkeit betrug in der vorliegenden Population 72 % nach 

zwei und 63 % nach fünf Jahren und entspricht damit in etwa dem anderer Un-

tersuchungen.3-7,22 Die RFS-Wahrscheinlichkeit in der vorliegenden Population 

lag bei 70 % nach zwei, 62 ± 5 % nach drei und 60 ± 6 % nach fünf Jahren 

(DFS: 70 ± 5 % nach zwei Jahren, 59 ± 5 % nach 5 Jahren) und ist damit eben-

falls mit den Ergebnissen zum RFS und DFS der meisten genannten jüngeren 

Untersuchungen vergleichbar.4,5,7,22 Alle Studien, die bessere Überlebensraten 

für ihre Studienpopulationen berichteten,3,6,8,20,48 beinhalteten eine allogene o-

der autologe SZT, so dass die Ergebnisse aufgrund der Positivselektion von 

Patienten, die für eine SZT qualifizieren, nicht mit denen der vorliegenden 

GMALL-Population vergleichbar sind. Zudem liegen in den genannten Studien 

teilweise extrem kleine Fallzahlen mit zum Teil weniger als zehn Patienten pro 

Therapiearm vor. 

Die einzige prospektive Studie mit einer der GMALL-Kohorte vergleichbar gro-

ßen Population von T-LBL Patienten wurde von Lepretre et al. (n = 131) publi-

ziert.5 Das Therapiekonzept beinhaltete ähnlich wie die GMALL-Therapie eine 

intensive Induktions-, Konsolidations- und Reinduktionschemotherapie. Patien-

ten mit ZNS-Befall oder mit später CR nach einer zweiten Induktion (Salvage) 

wurden als Hochrisikopatienten definiert und erhielten bei Spenderverfügbarkeit 

eine allogene SZT in CRu/CR. Von 25 dieser Hochrisikopatienten erhielten 17 

(68 %) eine SZT. Die Gründe, warum acht Hochrisikopatienten keine SZT er-

hielten, wurden nicht berichtet. Die Risiken für ein EFS-, OS- oder DFS-Ereignis 

bei transplantierten und nicht-transplantierten Hochrisikopatienten innerhalb der 

ersten drei Jahre unterschieden sich nicht signifikant. Es wurde versucht, den 

möglichen Bias zugunsten der SZT-Kohorte, der darin besteht, dass SZT-
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Patienten bis zum Zeitpunkt der SZT bereits überlebt haben, durch eine Wer-

tung der SZT als eine zeitabhängige Covariate im Cox-Model zu vermindern. 

Die TRM-Rate betrug 15 %, zwei (12 %) der transplantierten Patienten rezidi-

vierten während der Nachbeobachtungszeit. Die wesentlichen Unterschiede zur 

GMALL-Therapie waren die im Protokoll vorgesehene allogene SZT bei Patien-

ten, die die Kriterien der Hochrisikodefinition erfüllten, sowie eine zweijährige 

Erhaltungstherapie. Ebenso wie in der GMALL (Kohorte II) wurde in der Erstli-

nientherapie auf eine Mediastinalbestrahlung verzichtet. Die Überlebensraten 

der Gesamtpopulation nach drei Jahren waren mit 69 % (OS) und 72 % (DFS) 

mit denen der GMALL-Population (3 Jahre: OS-Rate = DFS-Rate: 69 % bzw. 

61 %) vergleichbar. Separate Überlebenswahrscheinlichkeiten für die transplan-

tierten Patienten wurden nicht berichtet. Die Rezidivrate war mit 26 % bei ver-

gleichbarer medianer Beobachtungsdauer ähnlich hoch wie in der GMALL-

Population (28 %). 

In den Studien von Hunault, Cortelazzo und Lepretre war eine SZT auf der 

Grundlage einer Risikostratifikation vorgesehen.3,5,6 Die von ihnen angenom-

menen Risikofaktoren (initialer KM-Befall, MRD-Status, ZNS-Befall oder späte 

CR) wurden als prognostische Faktoren in der Literatur bisher jedoch nicht ein-

deutig bestätigt, sondern extrapolieren vielmehr Erkenntnisse aus der ALL-

Therapie. In der Untersuchung von Lepretre et al. konnte kein signifikanter Un-

terschied zwischen den Überlebensraten transplantierter und nicht-

transplantierter Hochrisikopatienten festgestellt werden, was die Bedeutung der 

angewandten Risikostratifikation infrage stellt. Die weitreichendste Risikodefini-

tion wurde bei Cortelazzo et al. vorgenommen, bei der alle Patienten mit T-

Linien LBL zunächst als Hochrisikopatienten mit SZT-Indikation betrachtet wur-

den. Lediglich T-LBL Patienten, die an Tag 70 der Therapie in molekularer CR 

waren, wurden nicht transplantiert. Konsequenz dieses Vorgehens war, dass T-

LBL Patienten allein aufgrund eines fehlenden MRD-Markers oder fehlender 

Proben zur MRD-Analyse eine SZT erhielten. 

In der T-LBL Erstlinientherapie der GMALL ist eine SZT nicht vorgesehen. Die 

Entscheidung für eine SZT als fester Bestandteil einer Erstlinientherapie sollte 

der mit einer SZT verbundenen Toxizität und Risiken nur auf der Basis konkre-

ter Risikofaktoren getroffen werden. Da bisher jedoch nicht geklärt ist, welche 
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Faktoren mit einem höheren Rezidivrisiko verbunden sind, d. h. welche Patien-

ten von einer SZT profitieren würden, ist die standardmäßige Durchführung ei-

ner SZT in der Erstlinientherapie anders als in der Salvagesituation nur be-

grenzt vertretbar. 

In der hier ausgewerteten GMALL-Population wurde mit 76 % eine etwas gerin-

gere CR-Rate festgestellt als in anderen Studien (73–100 %2-4,8,84). Gleichzeitig 

zeigt diese Arbeit jedoch auch, wie stark die Remissionsbewertung von der Art 

der Bildgebung, dem einzelnen Befunder und vom Zeitpunkt der Remissions-

kontrolle abhängt. Dieses methodische Problem liegt mit großer Wahrschein-

lichkeit auch in anderen publizierten Studien vor, so dass sich die CR-Rate auf-

grund der mangelnden Validität wahrscheinlich nicht als unabhängiger 

Surrogatparameter für die Effektivität der Therapie eignet. Dies zeigt sich auch 

darin, dass die niedrigere CR-Rate der aktuellen GMALL-Population nicht mit 

einer geringeren OS-Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu anderen Studien ver-

bunden war. 

Eine geringe OS-Wahrscheinlichkeit in der GMALL-Population wäre zu erwar-

ten, wenn eine CR spätestens zum Zeitpunkt T3 einen prognostischen Faktor 

für das Gesamtüberleben darstellen würde. Es ist jedoch ein wesentliches Er-

gebnis der Studie, dass eine späte CR erst nach Konsolidation I keine prognos-

tische Bedeutung hat.  

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der hier ausgewerteten Population 

mit einer im Vergleich guten OS-Wahrscheinlichkeit eine gute Effektivität der 

GMALL T-LBL Therapie auch ohne eine SZT als Bestandteil der Erstlinienthe-

rapie. 

5.2.3 Prognostische Faktoren 

In der vorliegenden Arbeit wurden neben verschiedenen Eingangscharakteristi-

ka die Verlaufsparameter CR-Zeitpunkt, Remissionsstatus zum Zeitpunkt T3 – 

insbesondere des PET-Befundes zum Zeitpunkt T3 – sowie der MRD-Befund 

zu T3 auf ihren prognostischen Wert untersucht. Ziel war es, Faktoren zu ermit-

teln, die mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten eines Rezidivs oder mit 

einer geringeren Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert sind. 
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5.2.3.1  Prognostische Bedeutung der Eingangsparameter 

Als möglicherweise prognostische Faktoren wurden vor allem solche Eingangs- 

und Verlaufscharakteristika untersucht, die aus der ALL oder anderen malignen 

Lymphomen als prognostische Faktoren bekannt sind. Wie in den meisten an-

deren T-LBL Studien konnte jedoch auch in der vorliegenden Population kein 

prognostischer Einfluss dieser klassischen Faktoren festgestellt werden.3,6,8,20 

Lediglich für den ECOG bei Diagnose wurde ein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen der 2-Jahres DFS-Wahrscheinlichkeit von Patienten mit einem 

ECOG-Status von 0–1 (n = 103) im Vergleich zu Patienten mit einem Status 

von ≥ 2 (n = 21) gezeigt (73 % vs. 43 %, p = 0,02). Wie dieses Ergebnis zu in-

terpretieren ist, ist bei fehlendem signifikanten Einfluss auf das OS (p = 0,12) 

jedoch unklar. Sieben der 15 Patienten mit einem EGOG-Status von ≥ 2 erlitten 

ein Frührezidiv innerhalb eines Jahres nach Erreichen einer CR. Ob die Patien-

ten mit einem EGOG-Status von ≥ 2 und Frührezidiv aufgrund des schlechteren 

Allgemeinzustands bei Diagnose eine dosisreduzierte Therapie erhalten hatten 

oder längere Therapiepausen vorlagen, die zu einer geringeren Remissionstiefe 

geführt haben könnten, ging aus der vorliegenden Dokumentation nicht hervor. 

Auch Lepretre et al. stellten in ihrer Studie einen unabhängigen Einfluss des 

initialen ECOG-Status (0–2 vs. ≥ 3) auf das DFS fest.5 Patienten mit erhöhtem 

ECOG-Status wiesen ein geringeres Überleben auf. Allerdings hatten in der 

Untersuchung lediglich zwei von 118 Patienten einen Skalenwert von ≥ 3, so 

dass das Ergebnis mit Zurückhaltung betrachtet werden muss.5  

Ob biologische Charakteristika des T-LBL einen Einfluss auf die OS- und DFS-

Wahrscheinlichkeit haben, ist weiter offen. Der bei der ALL prognostisch rele-

vante immunologische Subtyp (thymisch vs. non-thymisch; pro/prä vs. thymisch 

oder reifzellig) hatte in der vorliegenden T-LBL Population keinen signifikanten 

Einfluss auf das Überleben. Der thymische Immunphänotyp ist häufig mit einer 

NOTCH1-Mutation verbunden.94 Die prognostische Bedeutung von 

NOTCH1/FBXW7-Mutationen wurde bereits in verschiedenen anderen Studien 

untersucht.91,93-95 Die Ergebnisse sind jedoch nicht einheitlich: Während man-

che Studien einen positiven prognostischen Wert feststellten, konnten andere 

Studien keinen Einfluss auf das Überleben oder die CR-Raten feststellen. In 

einer Untersuchung von Lepretre et al. war eine NOTCH1/FBXW7(N/F)-
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Mutation ohne gleichzeitige RAS/PTEN-Veränderung mit einer günstigen Prog-

nose verbunden.5 Die molekulargenetische Analyse, die zur dieser Untersu-

chung zur Risikoeinstufung führte, war jedoch nur bei diagnostischem Material 

mit einer 50 %igen Infiltration möglich. Daher konnte die Prüfung des prognosti-

schen Wertes der Genkombination lediglich bei 37 % (49/131) der Studienpati-

enten erfolgen. 25 dieser Patienten fielen durch fehlende N/F-Mutation in die 

Hochrisikogruppe, bei fünf weiteren führte die Bestimmung einer N/K-RAS- und 

PTEN-Mutation zu einer Hochrisikodiagnose. Da insgesamt 30 der untersuch-

ten Patienten (61 %) das als ungünstig definierte Genprofil aufwiesen, ist diese 

Risikodefinition vergleichsweise unspezifisch. Es bleibt abzuwarten, ob die Er-

gebnisse zum prognostischen Einfluss des von Lepretre et al. beschriebenen 

genetischen Risikoprofils in weiteren Untersuchungen bestätigt werden. 

Als Unterpunkt wurde in dieser Arbeit geprüft, ob die Wertung eines Pleura- 

oder Perikardergusses als disseminierter Befall die prognostische Bedeutung 

des Erkrankungsstadiums verändert. Dies war nicht der Fall. Weder bei Wer-

tung eines Ergusses – unabhängig vom weiteren Befall – als Stadium IV noch 

bei Staging ohne Berücksichtigung eines Ergusses konnte ein signifikanter Ein-

fluss des Erkrankungsstadiums auf das Überleben festgestellt werden. Auch 

der bei anderen Lymphomen prädiktive IPI- oder aaIPI-Score oder das Vorlie-

gen eines Bulks waren in der vorliegenden Population ohne prognostischen 

Wert für das Overall oder das Disease-Free Survival.110  

Dass für Parameter, die als Indikator/Maß für die Tiefe der Erkrankung bei Di-

agnose gelten (LDH-Level, Knochenmarkbefall, Ann-Arbor-Stadium, IPI/aaIPI, 

LK-Bulk), kein Einfluss auf das Überleben festgestellt wurde, kann entweder auf 

eine generell fehlende prognostische Bedeutung dieser Faktoren oder auf die 

gute Effektivität des GMALL-Therapieschemas zurückzuführen sein. 

5.2.3.2  Prognostische Bedeutung der MDD- und MRD-

Ergebnisse 

Bei 48 % der Rezidive in der untersuchten Population lag eine Knochenmarkbe-

teiligung vor. MRD und MDD könnten daher wichtige prognostische Faktoren 

sein und als Entscheidungskriterien für eine intensivierte Therapie dienen.  
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Da nur sehr wenige Proben für eine MRD-Bestimmung eingesandt wurden, sind 

die Daten nicht geeignet, statistische Aussagen über den prognostischen Wert 

der MRD-Ergebnisse zu treffen. Allerdings war ein molekulares Therapieversa-

gen mit einem Therapieversagen nach konventionellen Kriterien bzw. einem 

raschen Rezidiv nach Beendigung der Therapie verbunden. Dagegen waren 

alle Patienten mit molekularer CR zu T3 bei Datenbankschluss in CCR. Das 

gute Therapieergebnis der Patienten mit molekularer CR sowie das schlechte 

Ergebnis von Patienten mit molekularem Therapieversagen deckt sich mit den 

Erkenntnissen aus der ALL-Therapie, wo Patienten mit molekularem Versagen 

als Hochrisikopatienten eingestuft werden und in der Folge eine allogene SZT 

angestrebt wird.79 Die Ergebnisse von Coustan-Smith et al. weisen in die die-

selbe Richtung. In ihrer Studie waren die einzigen Patienten mit einem systemi-

schen Rezidiv (n = 2) zu allen Messzeitpunkten während der Induktion MRD-

positiv.29 In einer ebenfalls pädiatrischen Studie von Stark et al. erlitt der einzige 

Patient mit hoch-positivem MRD-Remissionsstatus während der Induktion als 

einziger von allen MRD-untersuchten Patienten (n = 10) ein Rezidiv.28 Bei den 

Untersuchungen von Stark et al. und Coustan-Smith et al. handelt es sich um 

Machbarkeitsstudien zur MRD-Bestimmung mit entsprechend kleinen Fallzah-

len. Da in beiden Studien jedoch ähnliche Beobachtungen wie in der GMALL-

Population gemacht wurden, könnte dies auf einen prognostischen Einfluss des 

MRD-Verlaufs hinweisen. Dies wäre in künftigen Studien zu überprüfen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde festgestellt, dass ein initialer Knochenmarkbe-

fall nach morphologischen Kriterien keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 

das OS oder DFS der betrachteten Population hatte. Es ist jedoch unklar, ob 

eine per se ungünstige Prognose aufgrund eines Knochenmarkbefalls durch die 

intensive GMALL-Therapie aufgehoben wird oder ob ein Knochenmarkbefall 

generell kein prognostischer Faktor ist. Gleichzeitig ist offen, ob ein Knochen-

markbefall dann einen prognostischen Faktor darstellt, wenn bereits ein submik-

roskopischer Befall auf MDD-Niveau als Knochenmarkbefall gewertet würde. 

Die Anzahl der Proben für eine MDD-Bestimmung bei Erstdiagnose reichte je-

doch nicht aus, um Aussagen über diese Fragen treffen und die prognostische 

Bedeutung der MDD beim T-LBL klären zu können. 
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5.2.3.3  Prognostische Bedeutung des Therapieansprechens 

und des PET-Befundes nach Konsolidation I 

In der vorliegenden T-LBL Population hatte eine PR zum Zeitpunkt T3 keinen 

Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,29). Auch der CR-

Zeitpunkt (T1/T2/T3) stellte keinen prognostischen Faktor für das OS oder DFS 

dar (p = 0,81 bzw. p = 0,75). Die Ergebnisse der PET-Evaluation weisen in die-

selbe Richtung. Überraschenderweise hatten Patienten mit PET-positivem Be-

fund zu T3 eine höhere 2-Jahres OS-Wahrscheinlichkeit als PET-negative Pati-

enten (p = 0,04). Allerdings hatten vier der zehn PET-positiven Patienten eine 

Salvagetherapie und damit eine Therapieintensivierung erhalten, was eine 

Störvariable bei der Prüfung des prognostischen Wertes darstellen könnte. Auf-

grund der geringen Fallzahlen von Patienten mit PET-Befunden und Remissi-

onskontrollen zu allen drei Evaluationszeitpunkten wurde in der vorliegenden 

Untersuchung keine Multivariatanalyse durchgeführt, sodass keine Interaktio-

nen von möglichen Einflussgrößen berechnet werden konnten. Die Ergebnisse 

bedürfen der Überprüfung vor allem anhand größerer Fallzahlen.  

Lepretre et al. führten in ihrer Studie keine Therapiemodifikation aufgrund des 

PET-Ergebnisses nach Induktion durch. Sie stellten keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den EFS-, DFS- und OS-Raten von PET-positiven (n = 23) und 

PET-negativen (n = 45) Patienten fest.5 

In verschiedenen Studien bei Patienten mit aggressiven Lymphomen und posi-

tivem PET-Befund im Interimstaging wurde hingegen ein signifikant höheres 

Risiko für ein Therapieversagen festgestellt.101-103 Sowohl in diesen als auch in 

weiteren Studien mit Lymphompatienten erwies sich eine frühe CR als prognos-

tischer Faktor für eine anhaltende Remission.27,98,104 Auch in der T-ALL ist ein 

früher CR-Zeitpunkt mit einer besseren Prognose assoziiert.79 Damit stellt sich 

die Frage, wie das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zu bewerten ist, d. h. ob 

Patienten mit einer PR zum Zeitpunkt T3 weiterhin als Hochrisikopatienten ein-

zustufen sind und ob ein Wechsel des therapeutischen Regimes im Sinne einer 

Salvagetherapie notwendig ist. Tatsächlich erreichten alle zum Zeitpunkt T3 

PET-positiven Patienten im weiteren Verlauf eine CCR und zwar auch solche, 

die weiterhin gemäß der Erstlinientherapie behandelt wurden.  
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Entscheidend für das OS war lediglich, dass im Therapieverlauf überhaupt eine 

CR erreicht wurde. Relevante Prognosefaktoren wären daher solche, die signi-

fikant mit einem primären Therapieversagen im Sinne eines fehlenden Anspre-

chens oder Progresses assoziiert sind. Weiterhin sollte genauer untersucht 

werden, welche Faktoren prognostisch für ein Rezidiv sind. Die bisher verwen-

dete DFS-Berechnung greift möglicherweise aufgrund der Definition der zu-

grundeliegenden Population zu kurz. In der vorliegenden Arbeit wurden für 

DFS-Analysen nur Patienten einbezogen, die eine CR vor dem Zeitpunkt T3 

erreichten. Dass nur 10 von 21 Patienten mit computertomographisch bestimm-

ter PR PET-positiv waren, wirft allerdings die Frage auf, wie viele der elf nicht 

PET-kontrollierten Patienten mit CT-bestimmter PR zu diesem Zeitpunkt eigent-

lich eine (metabolische) CR aufwiesen (vgl. Abschnitt 5.3.1). 

Die Durchführung einer PET/PET-CT-Untersuchung zur Überprüfung der Ge-

webevitalität wurde für alle Patienten empfohlen, bei denen mit konventioneller 

Bildgebung zum Zeitpunkt T3 ein Resttumor (PR oder CRu) festgestellt wurde. 

Diese Empfehlung wurde in Kohorte I jedoch nur bei 44 % (7/16) der PR-

Patienten und in Kohorte II bei 88 % (15/17) der PR-Patienten umgesetzt. Bei 

Patienten mit CRu wurde eine PET in Kohorte I nur in 57 % (17/30) der Fälle 

und in Kohorte II nur in 44 % (4/9) der Fälle durchgeführt. Entsprechend lagen 

nur für etwas mehr als die Hälfte der Patienten Ergebnisse vor, die eine Evalua-

tion des PET-Befundes auf seinen prognostischen Wert ermöglichen. Haupt-

grund für die mangelnde Umsetzung der Empfehlung ist sicher die unklare Si-

tuation bezüglich der Kostenübernahme bei gesetzlich krankenversicherten 

Patienten sowie die aufwändige Antragstellung auf Kostenübernahme. 

5.2.4 Bedeutung der PET-CT-Untersuchung für das Inte-

rimstaging (T3) 

Neben der prognostischen Bedeutung des PET-Ergebnisses wurde in dieser 

Arbeit auch die Bedeutung der PET-Untersuchung als Methode des Inte-

rimstagings evaluiert. 

Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse zeigte, dass alle CRu-Patienten, 

bei denen eine PET-Kontrolle zur Klärung des Resttumors durchgeführt wurde, 
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einen PET-negativen Restbefall aufwiesen. Viel bedeutsamer war jedoch das 

Ergebnis, dass zwölf von 22 Patienten (55 %) mit computertomographisch be-

stimmter PR einen PET-negativen Restbefall hatten. Während eine CRu in der 

GMALL-Therapie keine Änderung des therapeutischen Vorgehens im Sinne der 

Erstlinientherapie zur Folge hatte, wurde bei Patienten mit PR zum Zeitpunkt T3 

eine Salvagetherapie empfohlen. Salvagetherapien beinhalten zumeist neue 

Substanzen, für deren Einsatz weniger Erfahrungen u. a. hinsichtlich der Toxizi-

tät und der Effektivität vorliegen, als es bei der Erstlinientherapie der Fall ist. In 

letzter Konsequenz kann auch eine SZT Bestandteil der Salvagetherapie sein. 

Der Einsatz des PET zur Kontrolluntersuchung bei PR führte somit bei 55 % der 

untersuchten Patienten dazu, dass sie keine experimentelle Salvagetherapie 

erhielten, sondern mit der Erstlinientherapie fortfahren konnten. Die höheren 

Kosten der PET im Vergleich zur konventionellen CT erscheinen somit gerecht-

fertigt. Gleichzeitig ist eine Evaluation der Effektivität einer Salvagestrategie 

besser möglich, wenn auch der metabolische Remissionsstatus vor Beginn und 

nach Abschluss der Salvagetherapie geprüft wurde. 

Die zusätzlichen Informationen der PET trugen somit zu einer deutlich differen-

zierteren Beurteilung des bisherigen Therapieerfolgs bei. Das gilt sowohl für 

den einzelnen Patienten als auch für wissenschaftliche Fragestellungen und die 

Bewertung der Wirksamkeit des Therapieregimes bis zum Zeitpunkt T3 insge-

samt. Für die differenzierte Beurteilung und Therapieplanung ist die PET im 

aktuellen Therapiekonzept (d. h. Einleitung einer Salvagetherapie bei Patienten 

ohne C(M)R zum Zeitpunkt T3) somit unverzichtbar. Es ist jedoch erneut anzu-

führen, dass ein positiver PET-Befund zu T3 in der vorliegenden Population 

nicht prädiktiv für das Langzeitergebnis war. Die Schlussfolgerung liegt daher 

zunächst auf individueller Patientenebene: bei einem PET-negativen Resttumor 

besteht kein Anlass zu einer Therapieveränderung, die Bedeutung eines PET-

positiven Resttumors ist unklar. In diesem Zusammenhang ist es positiv zu wer-

ten, dass die Rate der PET-Kontrollen bei PR-Patienten von 44 % in Kohorte I 

auf 88 % in Kohorte II gestiegen ist.  

Die wesentliche methodische Limitation der PET-Ergebnisse – und damit aller 

daraus resultierenden Analyseergebnisse – dieser Arbeit liegt darin, dass die 

PET-Aufnahmen nicht von einem zentralen Referenzgutachter bewertet wur-
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den. Auch ob der notwendige zeitliche Abstand zum letzten Chemotherapie-

block eingehalten wurde, ist in vielen Fällen nicht bekannt. Es kann daher nicht 

ausgeschlossen werden, dass Befunde als PET-positiv im Sinne eines vitalen 

Resttumors bewertet wurden, obwohl lediglich eine reaktive FDG-Aufnahme 

vorlag. Hier sollte es sich jedoch höchstens um wenige Einzelfälle handeln. 

Auch die geringe Fallzahl von insgesamt nur 22 Patienten mit PET-Befund zu 

T3 und nur zehn Patienten mit positivem PET-Befund schränkt die Generali-

sierbarkeit der Ergebnisse ein.  

Grundlage für jede weitere Studie ist daher im Sinne der Qualitätssicherung die 

regelhafte Durchführung einer konfirmatorischen PET bei CT-bestimmter PR 

zum Zeitpunkt T3 und eine Standardisierung der Bildgebung sowie der Bewer-

tung. 

5.2.5 Toxizitäten 

Toxizitäten der Therapie wurden nur in Kohorte I dokumentiert. Aufgrund der 

geringen Therapieveränderung des Chemotherapieschemas kann in der Kohor-

te II jedoch von vergleichbaren Toxizitäten für die einzelnen Zyklen ausgegan-

gen werden. Das Toxizitätsprofil entspricht den Erwartungen aufgrund der Er-

fahrungen in der historischen Kohorte und der GMALL ALL-Therapie. 

In der Induktion II zeigen sich die bekannten, mit Asparaginase verbundenen 

Gerinnungsstörungen und Hepatotoxizitäten. Bei einem Großteil der Patienten 

wurde in Induktion II und Konsolidation I aufgrund der u. a. Cytarabin-

induzierten Knochenmarksuppression eine Panzytopenie Grad 3/4 beobachtet. 

Damit verbunden sind während dieser Zyklen die erhöhten Infektionszahlen von 

28 % bzw. 39 % versus 7 % in Induktion I. Gastrointestinale Toxizitäten wie 

Mukositis und Diarrhoe Grad 3/4 bei mehr als 5 % der Patienten wurden nur in 

Konsolidation I berichtet und stehen vor allem mit der Gabe von Hochdosis-

Methotrexat in Zusammenhang. 

Trotz intensivierter Therapie verstarben nur vier Patienten der Gesamtkohorte 

in der Induktion (3 %). In der historischen Kohorte war dies bei weniger intensi-

ver Therapie ein Patient (2 %). Andere prospektive Studien berichten eine ver-

gleichbare Frühmortalität.3,5 Dies zeigt, dass die intensivierte GMALL-Therapie 
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machbar ist. Dabei wurde sicher von der Weiterentwicklung und den Erfolgen 

der Supportivtherapie profitiert. Auch die geringe Zahl der Patienten, die die 

Therapie vor Ende der Reinduktion abbrach (n = 9, davon vier aufgrund von 

Toxizitäten, vier ohne Angabe des Grundes, ein Patient mit molekularem Re-

zidiv), spricht für die generelle Durchführbarkeit des intensiven Therapiere-

gimes.  

5.3 Salvagetherapie bei primärem Therapieversagen und Re-

zidiv 

Der häufigste Grund für die Dokumentation eines primären Therapieversagens 

im Sinne einer PR zu T3 in dieser Untersuchung ist ein mediastinaler Resttu-

mor. In der vorliegenden Untersuchung erreichten alle zehn Patienten mit PET-

bestätigter und alle elf Patienten mit ausschließlich CT-bestimmter PR zum 

Zeitpunkt T3 im Rahmen der Salvagetherapie eine CR oder CRu. Die Bewer-

tung der Salvagetherapiekonzepte hinsichtlich ihrer Effektivität ist bei allen Pati-

enten ohne PET-Befund vor Salvagetherapiebeginn limitiert, da unsicher ist, ob 

es sich bei dem festgestellten Resttumor um vitales Gewebe handelt. Bei den 

zehn Patienten mit PET-CT zum Zeitpunkt T3 lag jeweils eine gesicherte PR 

vor. Da auch diese Patienten eine CR erreichten, kann insgesamt von einer 

Wirksamkeit der jeweiligen Ansätze ausgegangen werden. Die Daten weisen 

darauf hin, dass nicht alle Therapieschemata gleichermaßen effektiv sind, auch 

wenn die Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahlen nur bedingt aussage-

kräftig sind. 

Keines der angewendeten Therapieschemata zeigte einen Erfolg bei fehlendem 

Ansprechen / No Change bzw. Progress zu T1, T2 oder T3, weshalb keine wei-

tere Diskussion der Therapieergebnisse erfolgt. Für diese Patientengruppe be-

steht offensichtlich der größte weitere Forschungsbedarf.  

5.3.1 Weiterführung der Erstlinientherapie bei PR zu T3 

Die Fortführung der Erstlinientherapie stellt im formalen Sinn keine Salvage-

empfehlung des GMALL-Studienprotokolls oder der GMALL-Therapie-

empfehlung dar, sondern war eine individuelle Entscheidung der behandelnden 
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Kliniken. Bei allen Patienten, die nach einer ausschließlich CT-bestimmten PR 

zu T3 weiter gemäß der Erstlinientherapie behandelt wurden, wurde im Verlauf 

eine CR festgestellt. Lediglich einer dieser Patienten erlitt im weiteren Verlauf 

ein Rezidiv. Alle drei Patienten mit PET-positivem Resttumor, die weiter gemäß 

der Erstlinientherapie behandelt wurden, erreichten eine CCR. 

Es fällt auf, dass bei neun der zwölf Patienten, bei denen die Erstlinientherapie 

weitergeführt wurde, der PR-Befund ausschließlich auf einer CT-Bildgebung 

beruhte. Bei sechs dieser neun ausschließlich computertomographisch evalu-

ierten Patienten wurde zwischen T3 und Therapieabschluss keine weitere Re-

missionskontrolle durchgeführt und eine CR/CRu erstmals bei Therapieab-

schluss festgestellt. Warum bei diesen Patienten keine Therapieänderung im 

Sinne einer Salvagetherapie und kein weiteres Interimstaging erfolgte, kann nur 

gemutmaßt werden. Möglicherweise gingen die behandelnden Ärzte davon aus, 

dass es sich bei dem dargestellten Gewebeplus nicht um einen klinisch relevan-

ten vitalen Resttumor handelte, der eine Kontrolle und gegebenenfalls einen 

Wechsel auf ein anderes Therapieschema erforderte. Unklar bliebe, warum in 

diesem Fall zu T3 keine CR(u), sondern eine PR als Remissionsstatus berichtet 

wurde. Sehr wahrscheinlich gibt der dokumentierte, späte CR-Zeitpunkt bei 

Therapieabschluss jedenfalls nicht den tatsächlichen CR-Zeitpunkt an. 

Die Unsicherheit bezüglich des tatsächlichen T3-Remissionsstatus bei neun der 

zwölf Patienten mit Weiterführung der Erstlinientherapie lässt eine Bewertung 

der Effektivität dieses Therapievorgehens kaum zu. Bei der vermeintlich sehr 

guten Wirksamkeit – alle Patienten erreichten eine CR – könnte es sich ebenso 

um ein Artefakt handeln. Dies unterstreicht erneut die Bedeutung einer PET-

Remissionskontrolle, der Einhaltung der Kontrollzeitpunkte und einer Referenz-

befundung. 

5.3.2 Nelarabin-basierte Chemotherapie 

Seit dem Amendment 2 (14. Mai 2008) wurde Nelarabin als Option für die Sal-

vagetherapie im Protokoll der T-LBL 1/2004-Studie empfohlen. Auch die 

GMALL-Therapieempfehlung sah die Gabe von zwei Zyklen Nelarabin als Mo-

notherapie bei primär therapierefraktärem T-LBL vor. In der ausgewerteten Po-
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pulation wurde Nelarabin als Salvagetherapie bei PR zum Zeitpunkt T3 bei ins-

gesamt sechs Patienten eingesetzt. Alle Patienten hatten zu T3 einen PET-

positiven Resttumor. Bei zwei Patienten konnte eine CR erreicht werden: ein-

mal bei Einsatz in der ersten Salvagetherapie und einmal bei Einsatz in der drit-

ten Salvagetherapie. 

Insgesamt 17 Patienten erhielten eine Nelarabin-basierte Rezidivtherapie (zwölf 

im ersten, vier im zweiten, zwei im dritten Therapieversuch). Bei zwei Patienten 

(12 %) wurde eine CR, bei weiteren drei Patienten (18 %) eine PR festgestellt. 

Die anderen 12 Patienten erlitten einen Progress. Für die Gesamtgruppe der 

Patienten mit Salvageindikation aufgrund von primärem Therapieversagen oder 

Rezidiv liegt damit eine CR-Rate von 17 % vor.  

DeAngelo et al. hatten für die Nelarabintherapie eine CR-Rate von 31 % bei 

therapierefraktären und rezidivierten T-LBL ebenso wie bei T-ALL festgestellt.62 

Die Daten der GMALL-Population können diese Wirksamkeit nicht bestätigen. 

Sie bekräftigen vielmehr die Ergebnisse von Gökbuget et al., dass Nelarabin bei 

T-LBL eine geringere Effektivität als bei T-ALL aufweist.60  

5.3.3 CLAEG 

CLAEG wurde bei vier Patienten mit PET-positivem Resttumor und einem Pati-

enten mit CT-bestimmter PR zu T3 eingesetzt. Kein Patient erreichte eine CR. 

Bei drei Patienten mit Progress zu T3 wurde ein weiterer Progress nach CLAEG 

festgestellt. In der Rezidivtherapie konnte mit CLAEG ebenfalls keine CR er-

reicht werden. Drei von neun Patienten erreichten eine PR, bei den weiteren 

Patienten wurde ein Progress festgestellt.  

Die CR-Raten von 19 % bzw. 22 %, die beim Einsatz von CLAEG bei rezidivier-

ter T-ALL beobachtet wurden, konnte in der hier ausgewerteten Population 

nicht bestätigt werden.56 Die Daten der vorliegenden Auswertung bestätigen 

vielmehr die Ergebnisse einer Zwischenauswertung, aufgrund derer CLAEG im 

Protokoll-Amendment 3 der T-LBL 1/2004 Studie nicht mehr als Salvagethera-

pie empfohlen wurde. 
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5.3.4  Weitere intensive Therapieschemata, Alemtuzumab 

(MabCampath) sowie Schemata aus der Lymphomtherapie 

Bei Progress oder Rezidiv wurden auch verschiedene intensive Therapiesche-

mata der Erstlinientherapie oder Schemata aus der Therapie anderer hochma-

ligner NHL eingesetzt. In Einzelfällen wurde ein Therapieansprechen oder so-

gar eine CR erreicht. Die Gabe des CD52-spezifischen monoklonalen 

Antikörpers Alemtuzumab, der zwischen 2004 und 2008 im Rahmen einer Be-

gleitstudie der GMALL eingesetzt wurde, führte bei keinem Patienten zu einer 

CR. Die vorliegenden Fallzahlen sind jedoch zu gering und die jeweiligen Vor-

therapien zu divers, als dass die Daten eine konkrete Schlussfolgerung zulas-

sen würden. Eine gezielte weitere Verfolgung der einzelnen Therapieschemata 

bietet sich jedoch nicht an. 

5.3.5  Besonderheiten bei der Bewertung der Rezidivtherapie 

In der ausgewerteten Population erreichten nur 25 % der Patienten mit Rezidiv 

innerhalb eines Jahres nach CR1 eine CR2, aber 86 % der Patienten mit einer 

Rezidivdiagnose nach mehr als zwei Jahren nach CR1. Gökbuget et al. sowie 

Oriol et al. kamen in Studien zur Rezidivtherapie in der ALL zu ähnlichen Er-

gebnissen.56,111 Gökbuget et al. nennen als mögliche Ursache eine Resistenz 

der Patienten mit Frührezidiv gegenüber der konventionellen Chemotherapie. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstützen diesen Ansatz. Alle Patienten mit ei-

nem Spätrezidiv mehr als zwei Jahren nach SZT (n = 4) erhielten als erste Sal-

vagetherapie erneut die GMALL-Erstlinientherapie; drei erreichten daraufhin 

eine CR2. Die Effektivität eines Schemas für die Rezidivtherapie muss daher 

auch unter dem Gesichtspunkt des Rezidivzeitpunkts betrachtet werden.  

Eine detaillierte Analyse der Anwendung der einzelnen Substanzen bei Früh- 

oder Spätrezidiven führt über die Fragestellung dieser Arbeit hinaus. Die Anga-

be der Remissionsdauer (CR1) und der Rezidivtherapie der einzelnen Patienten 

in Tabelle 41 gibt die Möglichkeit eines Überblicks. 
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5.3.6 Bedeutung der Stammzelltransplantation als Salvagethe-

rapie 

Bei der rezidivierten ALL gilt die SZT als Therapie mit den höchsten Heilungs-

chancen. Ziel der Rezidivtherapie ist daher das Erreichen einer CR2 mit an-

schließender SZT.59 Von den 25 Patienten mit Angaben zur Rezidivtherapie 

erhielten 17 eine allogene und ein Patient eine autologe SZT; nur vier dieser 

Patienten wurden in CR transplantiert. Von allen transplantierten Patienten erlitt 

nur ein Patient ein zweites Rezidiv (SZT in CR2), allerdings verstarben neun 

der 17 transplantierten Patienten an den Folgen der SZT, sieben davon inner-

halb des ersten Jahres nach SZT. Diese Ergebnisse spiegeln zum einen das 

Fehlen einer effektiven Salvagetherapie zum Erreichen einer CR2 vor SZT wie-

der. Zum anderen gibt der hohe Anteil an Patienten, die an den Folgen der 

Transplantation versterben, Anlass, die Transplantationsbedingungen genauer 

zu betrachten. Dies geht jedoch über das Ziel dieser Arbeit hinaus. Ein Ver-

gleich der Dauer einer CR2 mit und ohne SZT ist aufgrund der hohen Trans-

plantationsrate nicht sinnvoll. 

In der Salvagetherapie bei PR zu T3 wurde bei fünf Patienten eine allogene 

SZT in PR durchgeführt, ein Patient erhielt eine autologe SZT. Alle Patienten 

erreichten durch die SZT eine C(M)R. Zwei allogen transplantierte Patienten 

erlitten im weiteren Verlauf ein Rezidiv. Die anderen vier Patienten befanden 

sich 618–1838 Tage nach Transplantation in CCR. Die Effektivität der SZT bei 

primärer Therapierefraktärität ist aufgrund der wenigen Patienten in dieser Un-

tersuchung kaum zu bewerten. Angesichts der transplantationsbedingten Risi-

ken ist diese Therapieoption jedoch sorgfältig abzuwägen. 

5.4 Implikationen für die Praxis und zukünftige Untersuchun-

gen 

Die Auswertung der Therapieergebnisse zeigt die gute Effektivität und Verträg-

lichkeit der GMALL T-LBL-Erstlinientherapie. Da der Verzicht auf eine Mediasti-

nalbestrahlung in Kohorte II nicht zu einer Verschlechterung des Therapieer-

gebnisses geführt hat, sollte das aktuelle Konzept der GMALL-

Therapieempfehlung ohne Bestrahlung beibehalten werden.  
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Eine weitere Therapieintensivierung im Sinne der Indikationsstellung für eine 

SZT erscheint ohne die Kenntnis von negativen Prognosefaktoren nicht sinn-

voll. Ob das kürzlich von Lepretre et al. identifizierte und international viel be-

achtete genetische Risikoprofil einer NOTCH1/FBXW7/RAS/PTEN-

Veränderung in der Praxis als Entscheidungsgrundlage für eine Therapiestrati-

fikation sinnvoll ist, sollte zunächst weiter geprüft werden, bevor es Eingang in 

die Standarddiagnostik findet. Da immerhin 48 % der Rezidive eine Knochen-

markbeteiligung aufwiesen, sollte die Analyse der prognostischen Bedeutung 

des MRD-Levels zu T3 als auch der initialen MDD weitergeführt werden. Eine 

höhere Compliance der teilnehmenden Kliniken wäre anzustreben. 

PET-Informationen erwiesen sich in dieser Arbeit als wichtige Grundlage für die 

weitere Therapieentscheidung. Von einem Wechsel in eine Salvagetherapie 

ohne vorherige konfirmatorische PET sollte dringend abgeraten werden. In der 

vorliegenden Population wurde die Empfehlung einer konfirmatorischen PET-

Untersuchung bei PR zu T3 nur bei einem Teil der Patienten umgesetzt. Haupt-

grund für die mangelnde Umsetzung der Empfehlung ist sicher die unklare Si-

tuation bezüglich der Kostenübernahme bei gesetzlich krankenversicherten Pa-

tienten sowie die aufwändige Antragstellung. Es wäre zu wünschen, dass die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Kliniken zu einer verbesserten Umset-

zung der PET-Empfehlung motivieren. Im Sinne der Qualitätssicherung sollte 

zudem eine Standardisierung der PET-Befundung durch eine zentrale Refe-

renzbefundung und genaue Dokumentation des Abstandes zur letzten Chemo-

therapie angestrebt werden. Alternativ könnten als vereinfachte Form einer 

standardisierten PET-Interpretation die revidierten Response-Kriterien der Neu-

en Lugano-Klassifikation mit dem Deauville Score zur Remissionsbeurteilung 

herangezogen werden.112 Beim Deauville Score wird die Intensität der FDG-

Aufnahme eines Gewebes in der PET mit der anderer anatomischer Bereiche 

desselben Patienten verglichen, wodurch die Interratervariabilität der Bewer-

tung durch verschiedene Befunder vermieden werden kann.101 

Die Ergebnisse zum prognostischen Wert sowohl des PET-Befundes als auch 

des CT-bestimmten Remissionsstatus zum Zeitpunkt T3 stellen die prognosti-

sche Bedeutung des Zeitpunktes T3 generell in Frage. Im Weiteren sollte daher 

geprüft werden, ob ein späterer Zeitpunkt im Therapieverlauf als Cut-point für 
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die Entscheidung einer Therapiestratifikation auf der Grundlage des Remissi-

onsstatus gewählt werden sollte. Da die vorliegenden Ergebnisse außerdem 

darauf hinweisen, dass lediglich das Erreichen einer CR, nicht aber der CR-

Zeitpunkt entscheidend ist, wäre zukünftig eine Berechnung des Event-Free 

Survivals – mit Progress, Rezidiv, Sekundärmalignom und Tod in CR als Ereig-

nisse – und die Suche nach jeweils prognostischen Parameter anzudenken. 

Keine der in dieser Arbeit ausgewerteten Salvagetherapien bei fehlendem An-

sprechen, Progress oder Frührezidiv erwies sich als ausreichend effektiv oder 

überlegen. Es besteht daher weiterhin der dringende Bedarf der Prüfung weite-

rer Substanzen bzw. Schemata für die Salvageindikation zum Erreichen einer 

CR1 oder CR2 vor SZT. Der hohe Anteil der Patienten, die nach SZT an den 

Folgen der Transplantation verstarben, erfordert zudem eine genauere Unter-

suchung der Gründe. 

Die unterschiedlichen weiteren Fragestellungen, die sich aus den Ergebnissen 

der vorliegenden Arbeit ableiten, zeigen die Bedeutung von klinischen Regis-

tern und multizentrischen Therapieoptimierungsstudien, die auch bei sehr sel-

tenen Erkrankungen die Sammlung valider Daten ermöglichen. 
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Zusammenfassung 

Das T-lymphoblastische Lymphom (T-LBL) ist eine seltene Form des Non-

Hodgkin-Lymphoms (NHL). Als wirksamste Behandlung haben sich intensive 

Therapien analog zu Protokollen für die akute lymphoblastische Leukämien 

(ALL) etabliert. Auch bei Erwachsenen werden inzwischen hohe CR-Raten er-

reicht. Aufgrund einer Rezidivrate von 20–35 % und einem Überleben von 45–

75% besteht jedoch der Bedarf einer weiteren Therapieoptimierung. Dieses Ziel 

wird von der multizentrischen deutschen Studiengruppe für die ALL des Er-

wachsenen (GMALL) verfolgt, die prospektive Studien durchgeführt und eigene 

Therapieempfehlungen evaluiert hat. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Effektivität der GMALL-Studientherapie T-

LBL 1/2004 und der GMALL-Konsensus-Empfehlung für die Therapie neu diag-

nostizierter T-LBL bei Erwachsenen untersucht. Hauptaugenmerk lag auf der 

Auswertung der Gesamtergebnisse und der Evaluierung potentiell prognosti-

scher Faktoren. Eine weitere wesentliche Fragestellung war es, die Bedeutung 

der Mediastinalbestrahlung in der Erstlinientherapie für das Therapieergebnis 

zu evaluieren. Ein weiterer Schwerpunkt war die Evaluation der Bedeutung ei-

nes Interimstagings mittels PET. Zusätzlich wurde die Wirksamkeit verschiede-

ner Salvageansätze bei primärem Therapieversagen und Rezidiv evaluiert. 

Ausgewertet wurden Daten von 149 Patienten, die zwischen 2004 und 2013 in 

zwei konsekutiven Kohorten gemäß der Studie GMALL T-LBL 01/2004 (Kohorte 

I; n = 101) oder der GMALL-Therapieempfehlung (Kohorte II; n = 48) behandelt 

wurden. Die empfohlene Therapie beinhaltete zwei Induktionsblöcke, die Rein-

duktion sowie sechs Konsolidationsblöcke. Die ZNS-Prophylaxe bestand aus 

intrathekalen Chemotherapiegaben und eine Schädelbestrahlung mit 24 Gy. 

Patienten, die gemäß der Studie 01/2004 behandelt wurden, sollten nach der 

Induktion außerdem eine Mediastinalbestrahlung mit 36 Gy erhalten. Patienten 

ohne CR/CRu nach dem ersten Konsolidationsblock sollten einer Salvagethe-

rapie außerhalb des Studienprotokolls oder der Therapieempfehlung zugeführt 

werden. Bei mittels CT bestimmter CRu oder PR zu diesem Zeitpunkt wurde zur 

Sicherung des Remissionsstatus eine PET empfohlen. 
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Die CR-Rate der Gesamtpopulation lag bei 76 %. Das Gesamtüberleben und 

das erkrankungsfreie Überleben nach zwei Jahren lagen bei 72 bzw. 70 %. Die 

Rezidivrate betrug 28 %, die Überlebenswahrscheinlichkeit ein Jahr nach Re-

zidivdiagnose lag bei 35 %. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Überlebensraten von Patienten mit und ohne Mediastinalbestrah-

lung (bestrahlte Patienten der Kohorte vs. Patienten der Kohorte II). Alle Patien-

ten mit computertomographisch ermittelter CRu nach Konsolidation I, bei denen 

eine konfirmatorische PET durchgeführt wurde (n=21), waren PET-negativ, d. h. 

in metabolischer CR. Von den PET-evaluierten Patienten mit computertomo-

graphisch ermittelter PR (n = 22) waren 55 % PET-negativ. In der Gesamtpopu-

lation wurden zahlreiche potentielle Prognosefaktoren analysiert. Statistische 

Signifikanz erreichte dabei nur der Allgemeinzustand. Ein ECOG-Score von 0–1 

war mit einem günstigeren erkrankungsfreien Überleben assoziiert. 

Die Ergebnisse zeigen eine gute Effektivität der GMALL-Therapie. Der Verzicht 

auf die Mediastinalbestrahlung in der Therapieempfehlung war nicht mit einer 

Verschlechterung des Therapieergebnisses verbunden. Die Arbeit verdeutlicht 

die Komplexität der frühen Remissionsbeurteilung mit verschiedenen Verfahren 

im Versorgungsstandard und unterstreicht den dringenden Bedarf einer stan-

dardisierten Remissionsbeurteilung und Referenzbefundung. Die PET erwies 

sich als wichtiges Instrument des Interimstagings, um eine remissionsabhängi-

ge Therapiestratifikation sinnvoll durchführen zu können. Sie zeigte sich zudem 

als unerlässlich für die korrekte Bewertung der Effektivität von Salvagestrate-

gien und damit für die Therapieoptimierung bei primärer Refraktärität.  

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten bilden die bisher größte berichtete 

Population einheitlich behandelter erwachsener T-LBL Patienten ab. Die Er-

gebnisse stellen eine wichtige Grundlage für die weitere Therapieoptimierung 

im Rahmen der aktuell laufenden GMALL-Studie 08/2013 dar. 
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Abstract 

T-lymphoblastic lymphoma (T-LBL) is a rare subtype of non-Hodgkin lymphoma 

(NHL), most effectively treated with intensive chemotherapy based on protocols 

for acute lymphoblastic leukemia (ALL). Although high remission rates were 

recently reported even for adult patients, a relapse rate of 20–35% and overall 

survival rates of 45–75% require further treatment optimization. This is the aim 

of the German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leu-

kemia (GMALL), which conducted prospective clinical trials and evaluated its 

therapeutic recommendations for T-LBL.  

This analysis evaluated the efficacy of the GMALL study protocol T-LBL 1/2004 

and the GMALL consensus recommendation for therapy of newly diagnosed T-

LBL in adults. The main focus was the assessment of the overall results and the 

identification of prognostic factors. One essential research aim was to examine 

the impact of mediastinal irradiation on the outcome of first-line therapy. Additi-

onal objectives were to investigate the role of PET for interimstaging, and the 

efficacy of different salvage strategies for patients with primary treatment failure 

and relapse. 

Overall, 149 prospectively treated patients were evaluable for this analysis. Pa-

tients were treated between 2004 and 2013 in two consecutive cohorts accord-

ing to the study protocol GMALL 1/2004 (cohort I; n = 101), and the GMALL 

consensus recommendation (cohort II; n = 48). The treatment included two in-

duction cycles, reinduction, and six consolidation cycles. CNS-prophylaxis con-

sisted of intrathecale chemotherapy and cranial irradiation with 24 Gy. After in-

duction, medistinal irradiation with 36 Gy was scheduled for patients treated 

according to the 1/2004 protocol. Patients without CR/CRu after consolidation I 

were recommended to switch to salvage therapy which was not part of the 

GMALL 1/2004 protocol or the consensus recommendation. A remission status 

of CRu or PR after consolidation I as determined by CT scan was supposed to 

be confirmed by PET.  

The overall CR rate was 76%. Overall survival (OS) and disease-free survival 

(DFS) at two years were 72 and 70%, respectively. Relapse rate was 28% and 

the probability for OS one year after relapse was 35%. OS and DFS were not 
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significantly different in patients of cohort I who received mediastinal irrediation 

compared with patients of cohort II. All patients with CT-determined CRu who 

received a confirmatory PET scan (n = 21) proved PET-negative, i.e. in metabo-

lic CR. Of 22 patients with CT-determined PR and confirmatory PET scan, 55% 

were PET-negative. Various factors were tested for prognostic impact. Only ge-

neral condition as measured by ECOG performance scale was a prognostic 

indicator. A score of 0–1 was associated with favorable DFS.  

The analysis shows favorable results of the GMALL T-LBL treatment. The o-

mission of mediastinal irradiation in cohort II was not associated with inferior 

outcome. The results of this analysis also underline the complexity of early inte-

rim staging with different imaging standards being in place. They also point out 

the need of standardized remission assessment and reference evaluation of 

imaging results. PET demonstrated to be a most reliable tool for interimstaging 

and for effective remission-directed stratification of therapy. It also proved es-

sential for the evaluation of salvage strategies and thus for therapy optimization 

for primary failure.  

This is the largest prospective cohort of uniformly treated adult T-LBL patients. 

The results provide important scientific background for subsequent treatment 

optimization within the ongoing GMALL 08/2013 trial. 
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Anhang A 

Tabelle 37 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie T-LBL 1/2004 (Protokollauszug) 
Einschlusskriterien 

 T-lymphoblastische Lymphome (KM-Befall < 25 %) 

 Alter 15–65* Jahre; seit Protokollamendment 3 vom 01.04.2009: 18–65* Jahre 

 Schriftliche Einverständniserklärung des Patienten 

Ausschlusskriterien 

 Schwerwiegende lymphombedingte Komplikationen oder Zweiterkrankungen, z. B.  

 Schwere unkontrollierbare, lymphombedingte Komplikationen (z. B. Sepsis, Pneumonie mit 
Hypoxie, Schock, Blutung bei Diagnosestellung) 

 Nicht lymphombedingte Niereninsuffizienz 

 Schwere Herz- oder Leberinsuffizienz 

 Schwere obstruktive oder restriktive Lungenerkrankung 

 HIV-Infektion, welche eine Behandlung des Patienten mit der intensivierten Chemotherapie 
nicht gestatten. 

 T-LBL als Zweitmalignom oder anderes aktives Zweitmalignom 

 Zytostatische Vorbehandlung des Lymphoms (Ausnahme: kurzfristige Gabe von Steroiden  7 
Tage, einmalige Applikation von Vincristin oder Cyclophosphamid, ein Zyklus CHOP, einmalige, 
notfallmässige Applikation anderer Zytostatika, notfallmäßige Bestrahlung) eines anderen 
Malignoms innerhalb der letzten 10 Jahre  

 Schwangerschaft 

 Schwerwiegende psychiatrische Erkrankung oder andere Umstände, unter denen ein 
Verständnis der Aufklärung bzw. eine Kooperation des Patienten bei der Therapie nicht zu 
erwarten ist 

 Teilnahme an anderen Studien, die mit der Studientherapie interferieren 

* Therapieentscheidung bei 55–65jährigen Patienten: 

Diese Patienten können nur bei biologisch jüngerem Allgemeinzustand in die Studie eingebracht 
werden. Die Entscheidung, ob die intensive Chemotherapie bei einem Patienten dieser Altersgruppe 
durchgeführt werden kann, obliegt dem behandelnden Arzt.  

 

Tabelle 38 Therapieelemente der Studie GMALL T-LBL 1/2004, Amendment 3 
Substanz Dosis Dosisreduktion 

bei > 55 J. 
Applikations-
art 

Applikationszeitpunkt 
(Tag des 
Therapiezyklus) 

Vorphase und Induktion I    

Methotrexat 15 mg abs.  i. th. 1 

Dexamethason 10 mg/m²  p.o. 1–5, 6–7, 13–16 

Cyclophosphamid 200 mg/m²  i.v. 3–5 

Vincristin 2 mg abs.  i.v. 6, 13, 20 

Daunorubicin 45 mg/m² 30 mg/m² i.v. 6, 7, 13, 14 

PEG-Asparaginase 1000 U/m²  
aa

 
500 U/m² i.v. 20 

G-CSF 5 µg/kg oder 
150 µg/m² 

 s.c. Ab Tag 6 bis 
Granulozyten > 1000/µl 

Induktion II     

Cyclophosphamid 1000 mg/m²  i.v. 26, 46 

Cytarabin 75 mg/m²  i.v. 28–31, 35–38, 42–45 

6-MP 60 mg/m²  p.o. 26–46 

                                            
aa

 Ab 01.01.2010: PEG-Asparaginase-Dosis zu allen Applikationszeitpunkten: 2000 U/m², bei Patienten 
über 55 Jahren: 1000 U/m². 
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Substanz Dosis Dosisreduktion 
bei > 55 J. 

Applikations-
art 

Applikationszeitpunkt 
(Tag des 
Therapiezyklus) 

G-CSF 5 µg/kg  s.c. Fortsetzung bis 
Granulozyten > 1000/µl 

Konsolidation I     

Dexamethason 10 mg/m²  p.o. 1–5 

Vindesin 3 mg/m² 
(max. 5 mg 
abs.) 

 i.v. 1 

HD-Methotrexat 1,5 g/m² 1 g/m² i.v. 1 

VP16 (Etoposid) 250 mg/m²  i.v. 4, 5 

HD-Cytarabin 2 x 2 g/m² 2 x 1 g/m² i.v. 5 

G-CSF 5 µg/kg  s.c. Ab Tag 7 

ZNS-Triple-
Prophylaxe 

Methotrexat 

Cytarabin 

Dexamethason 

 

15 mg abs. 

40 mg abs. 

04 mg abs. 

 i. th. 12 

Konsolidation II/III und VI    

HD-Methotrexat 1500 mg/m² 1000 mg/m² i.v. 1, 15 

PEG-Asparaginase 500 U/m²  i.v. 2, 16 

6-Mercaptopurin 60 mg/m²  p.o. 1–7, 15–21 

Reinduktion     

Prednisolon 3 x 20 mg/m²  p.o. 1–14 

Vindesin 3 mg/m² 
(max. 5 mg 
abs.) 

 i.v. 1, 7 

Adriamycin 50 mg/m²  i.v. 1,7 

Cylophosphamid 1000 mg/m²  i.v. 15 

Cytarabin 75 mg/m²  i.v. 17–20, 24–27 

Thioguanin 60 mg/m²  p.o. 15–28 

ZNS-Triple-Prophylaxe (s.o.)  i. th. 1, 15 

Konsolidation IV 
bb

     

HD-Cytarabin 1000 mg/m²  i.v. 1, 3, 5 

ZNS-Triple-Prophylaxe (s.o.)  i. th. 6 

Konsolidation V     

Cyclophosphamid 1000 mg/m²  i.v. 1 

Cytarabin 500 mg/m²  i.v. 1 

ZNS-Triple-Prophylaxe (s.o.)  i. th. 1 

Erhaltungstherapie nach Reinduktion und zwischen den Konsolidationsblöcken III–VI 

6-Mercaptopurin 60 mg/m²  p.o. Täglich 

Methotrexat 20 mg/m²  i.v. 1 x wöchentlich 

 

  

                                            
bb

 Bis Amendment 1 der GMALL T-LBL 1/2004 (02.05.2007): 150 mg/m² Cytarabin und 100 mg/m² Teni-
posid. 
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Abbildung 19 Dokumentationsbogen für Toxizitäten der Studie GMALL T-LBL 
1/2004 
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Tabelle 39 Patientencharakteristika anderer T-LBL Populationen aus Studien mit intensiven Therapieregimen 
Autor (Jahr) Altersmedian 

(Range) 

Geschlecht 
männlich, % 

KM-Befall,  

% 

ZNS-Befall,  

% 

Mediastinalbefall,  

% 

Pleura/ 
Perikarderguss,  

% 

Stadium 
III/IV,  

% 

Levine 
(1983)

84
 

25 (16–73) 53 60 k. A. 60 k. A. 80 

Sweetenham 
(2001)

23
 

26 (15–65) 70 21 k. A. k. A. k. A. 62 

Hoelzer 
(2002)

2
 

25 (15–61) 73 14 0 91 40 73 

Thomas 
(2004)

4
 

28 (17–59) 82 15 9 70 30 70 

Hunault 
(2007)

3
 

27 (k. A.) 56 64 7 91 k. A. k. A. 

Song (2007)
8
 26 (18–56) 68 21 3 82 62 76 

Cortelazzo 
(2012)

6
 

32 (16–57) 63 42 0 83 37 58 

Corre (2012)
48

 31 (19–66) 70 10 0 100 70 50 

Jeong 
(2014)

22
 

29 (18–61) 65 27 6 71 18 77 

Bersvendsen 
(2014)

20
 

32 (15–65) 60 20 12 89 k. A. 76 

Lepretre 
(2015)

5
 

33 (18–59) 80 27 5 95 53 72 

 



ANHANG B 

137 

A
N

H
A

N
G

 B
 

Anhang B 

Tabelle 40 Salvagetherapie und Therapieergebnis bei Patienten mit CT-/PET-bestimmter PR zum Zeitpunkt T3  

Pat PET 
Therapie 1 und  
Remissionsstatus 

Therapie 2 und  
Remissionsstatus  

Therapie 3 und  
Remissionsstatus  

Remission 
insgesamt 

Rezidivlokalisation 
Follow Up 
(Tage) 

Todesursache  

1 n. d. Konsolidation CR     CR  682+ 
 

2 n. d. Konsolidation CR     CR  2104+ 
 

3 n. d. Konsolidation CR     CR  1143+ 
 

4 n. d. Konsolidation CR     CR zervikaler LK 1155 
Grunderkrankung 
(Rezidiv) 

5 n. d. Konsolidation CR     CR  2102+ 
 

6 n. d. Konsolidation CR     CR  1565 k. A. (sek. MDS) 

7 n. d. Konsolidation CRu     CR  2188+ 
 

8 n. d. Konsolidation CRu     CR  1778+ 
 

9 n. d. Konsolidation CRu     CR  613+ 
 

10 n. d. 
Radiatio + allog. 
SZT 

CR     CR  618+ 
 

11 n. d. Radiatio + CLAEG PR Allog. SZT CR   CR KM, ZNS, Pleuraerguss 589 TRM nach 2. SZT 

12 pos. CLAEG PR Radiatio+ allog. SZT CR   CR  1007+ 
 

13 pos. CLAEG PR Kons. II + Reind. PR Nelarabin PR CR  2037+ 
 

14 pos. CLAEG PR Nelarabin-Ifo PR autol. SZT CR CR  1838+ 
 

15 pos. Radiatio + CLAEG PR Nelarabin CR   CR  2705+ 
 

16 pos. Konsolidation CR     CR  1426+ 
 

17 pos. Konsolidation CR     CR  520+ 
 

18 pos. Konsolidation CR     CR  968+ 
 

19 pos. Nelarabin CR     CR  941+ 
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Pat PET 
Therapie 1 und  
Remissionsstatus 

Therapie 2 und  
Remissionsstatus  

Therapie 3 und  
Remissionsstatus  

Remission 
insgesamt 

Rezidivlokalisation 
Follow Up 
(Tage) 

Todesursache  

20 pos. Nelarabin PR 
Radiatio + allog. 
SZT 

CR   CR  952+ 
 

21 pos. Nelarabin PRO 
Radiatio + allog. 
SZT 

CR   CR 
KM 70 %, Mediastinum, 
Lunge 

409+ 
 

22 neg. Nicht zutreffend        600+  

23 neg. Nicht zutreffend        622+  

24 neg. Nicht zutreffend       ZNS 450 
TRM nach SZT bei 
Rezidiv 

25 neg. Nicht zutreffend        1660+  

26 neg. Nicht zutreffend       KM 90 %, Splenomegalie 398 
TRM nach SZT bei 
Rezidiv 

27 neg. Nicht zutreffend        764+  

28 neg. Nicht zutreffend        355+  

29 neg. Nicht zutreffend        329+  

30 neg. Nicht zutreffend        874+  

31 neg. Nicht zutreffend        826+  

32 neg. Nicht zutreffend        219 
Infektion unter 
Therapie 

33 neg. Nicht zutreffend       
KM 10 %, Mediastinum, 
Pleura- u. Perikarderguss, 
axilläre LK beidseits 

423 
TRM nach SZT bei 
Rezidiv 
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Tabelle 41 Rezidivtherapie und Therapieergebnis bei Patienten mit CR in der Erstlinientherapiecc 

Pat 
TtR

dd
 

(Tage) 

Rezidiv-
lokali-
sation 

Therapie 1 und  
Remissionsstatus 

Therapie 2 und  
Remissionsstatus  

Therapie 3 und  
Remissionsstatus  

SZT-Art 
Remission 
insges. 

FU
ee

 
(Tage) 

Todesursa-
che  

R1 804 
Medias-
tinum, 
EN 

B-ALL/NHL o. 
Rituximab 

CR     allog. CR 597+  

R2 739 KM, LK 
B-ALL/NHL o. R 
Rituximab 

CR     allog. CR 1577 TRM 

R3 860 KM, EN CHOEP PR DHAP NC/PRO 
Nelarabin + 
CY 

CR allog. CR 378+  

R4 48 
Medias-
tinum, 
EN 

CLAEG NC/PRO 
Gemcitabin+ O-
xaliplatin + Alemtu-
zumab 

NC/PRO Nelarabin NC/PRO  NC/PRO 146 Rezidiv 

R5 153 Medias-
tinum, 
EN 

CLAEG PR SZT CR   allog. CR 1971+  

R6 172 KM CLAEG NC/PRO Nelarabin NC/PRO Dexa-BEAM NC/PRO allog. 
Tod ohne 
Evaluation 

138 TRM 

R7 473 KM CLAEG NC/PRO palliativ     NC/PRO 35 Rezidiv 

R8 126 KM Dexa-HAM PR Nelarabin NC/PRO palliativ   NC/PRO 97 Rezidiv 

R9 207 ZNS 
HDAraC + i. th. 
Therapie 

NC/PRO SZT 
Tod ohne 
Evaluation 

  autol. 
Tod ohne 
Evaluation 

61 TRM 

R10 55 
ZNS, 
KM 

HDAraC + i. th. 
Therapie 

NC/PRO palliativ     NC/PRO 46 Rezidiv 

R11 16 LK ICE CR     allog. CR 1002+  

R12 763 KM Ind I NC/PRO Nelarabin + IFO CR   allog. CR 599 

nach 3. 
Rezidiv; 
Todesursa-
che unbe-
kannt 

                                            
cc

 Maximal drei Therapieversuche dargestellt, auch wenn mehr Therapieversuche durchgeführt wurden. 
dd

 Time to Relapse=Dauer von CR1 bis Rezidivdiagnose. 
ee

 Follow-up nach Rezidivdiagnose. 
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Pat 
TtR

dd
 

(Tage) 

Rezidiv-
lokali-
sation 

Therapie 1 und  
Remissionsstatus 

Therapie 2 und  
Remissionsstatus  

Therapie 3 und  
Remissionsstatus  

SZT-Art 
Remission 
insges. 

FU
ee

 
(Tage) 

Todesursa-
che  

R13 440 
KM, LK, 
EN 

Nelarabin + CY PR SZT 
Tod ohne 
Evaluation 

  allog. 
Tod ohne 
Evaluation 

137 
Nicht be-
kannt 

R14 251 KM, LK Nelarabin + CY NC/PRO CLAEG NC/PRO palliativ   NC/PRO 71 Rezidiv 

R15 265 KM, EN Nelarabin + CY NC/PRO CLAEG PR ICE PR allog. 
Tod ohne 
Evaluation 

88 TRM 

R16 170 

KM, 
Medi-
ast., LK, 
EN 

Nelarabin + CY NC/PRO CLAEG PR SZT 
Tod ohne 
Evaluation 

allog. 
Tod ohne 
Evaluation 

132 TRM 

R17 16 
Medi-
ast., LK, 
EN 

Nelarabin + CY PR SZT NC/PRO palliativ  allog. NC/PRO 226 Rezidiv 

R18 501 EN Nelarabin + IFO PR Dexa-BEAM PR 6MP + MTX PR 
autol. + 
allog. 

CR 2251+  

R19 189 LK Nelarabin + IFO NC/PRO Radiatio + CLAEG NC/PRO SZT CR allog. CR 1824+  

R20 374 
Medias-
tinum, 
EN 

Nelarabin + IFO NC/PRO Dexa-BEAM CR    CR 149 2. Rezidiv 

R21 364 LK Nelarabin NC/PRO Dexa-BEAM unk SZT 
Tod ohne 
Evaluation 

allog. 
Tod ohne 
Evaluation 

243 TRM 

R22 471 LK, EN Nelarabin NC/PRO Alemtuzumab NC/PRO Induktion PR 
autol. + 
allog. 

CR 294 TRM 

R23 254 EN Nelarabin NC/PRO CLAEG NC/PRO Alemtuzumab NC/PRO allog. CR 126 TRM 

R24 307 LK, EN Nelarabin NC/PRO DHAP NC/PRO 
Alemtuzumab 
+ HAM 

PR allog. CR 511 TRM 

R25 941 KM 
Vorphase + 
Induktion 

CR      CR 183+  
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Tabelle 42 MRD-Status zu T2 und T3 
Pat Zytol. 

KM-Befall 
(%)  

Marker ED T2 T3 
Remissionsstatus gemäß Bildgebung 
und zytomorpholog. Befund 

1 2 MRD-
Wert 

MRD-Wert qual
ff
 Molekularer 

Status
gg
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MRD-Wert qual Molekularer 

Status 

M1 0 TCRB TCRG 0,01 < 0,00001 0 CR < 0,00001 0 CR CCR 

M2 10 TCRG TCRD 0,2 < 0,00001 0 CR < 0,00001 0 CR CCR 

M3 0 SIL-TAL1 --- 1 --- --- --- < 0,0001 0 CR CCR 

M4 0 TCRB TCRD 1 --- --- --- < 0,00001 0 CR CCR 

M5 0 TCRB --- 0,2 --- --- --- < 0,0001 0 CR PR zu T3, nach Salvagechemotherapie 
und SZT in CCR 

M6 0 TCRB TCRG 0,02 < 0,00001 0 CR --- --- --- PR zu T3, nach Salvagechemotherapie 
in CCR 

M7 0-3 TCRD IGH 0,05 0,0008 1 Versagen 0,0003 1 Versagen CR zu T3, 1-jährige Erhaltungstherapie 
nach Therapieende; molekulares Rezidiv 
zwei Monate nach Ende der Erhaltung 

M8 0 TCRB TCRD 0,0004 --- --- --- 0,0003 1 Versagen Therapieversagen 

M9 15 TCRD --- 0,3 0,008 1 Versagen 0,03 1 Versagen Abbruch nach T3 in CR, molekularer 
Progress kurz nach Abbruch 

M10 23 TCRD --- 1 0,0003 1 Versagen < 0,0001 2 Niedrig positiv CCR 

M11 5 TCRG --- 0,1 --- --- --- < 0,0001 2 Niedrig positiv Rezidiv im Knochenmark ca. 1 Jahr nach 
CR, T-ALL mit 80 % Blasten im pB 

M12 24 TCRG TCRD 0,2 --- --- --- < 0,0001 2 Niedrig positiv CCR 

M13 10 TCRG --- 1 0,0007 1 Versagen < 0,0005 2 Positiv, nicht 
quantifizierbar 

SZT in CR1; CCR  

M14 25 TCRB TCRG 1 < 0,0005 2 Positiv, nicht 
quantifizierbar 

< 0,0005 2 Positiv, nicht 
quantifizierbar 

PR, Salvagechemotherapie, erst nach 
SZT MRD negativ, sechs Monate nach 
SZT Rezidiv im Knochenmark 

 

                                            
ff
 Qualitative Aussage auf Grundlage des jeweiligen quantitativen Messbereichs: 0 = negativ ; 1 = positiv innerhalb des quantitativen Messbereichs; 2=positiv, unterhalb des 

quantitativen Messbereichs. 
gg

 Molekularer Status: molekulare CR = MRD negativ, gemessen mit einer Sensitivität von mind. 10^-4; molekulares Versagen = MRD-positiv, quantifizierbarer Wert ≤ 10^-4; 
Niedrig positiv = MRD-positiv, MRD-Wert < 1x10^-4; MRD-positiv, nicht entscheidbar, ob über oder unter 1x10^-4, z.B. <2x10^-4>1x10^-6. 


