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Geleitwort

In den vergangenen zwei Jahrzehnten gab es erhebliche Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der
akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) des Erwachsenen, die zu einer Verbesserung der Heilungsraten
von 10 % auf nunmehr 40-50 % gefiihrt haben. In vieler Hinsicht hat die Erkrankung dabei Modellcha-
rakter fiir andere Krebserkrankungen.

Dies betrifft u.a. die detaillierte Charakterisierung der malignen Zellen von der Morphologie tiber die Im-
munphinotypisierung, Zytogenetik und Molekulargenetik bis hin zu der Genexpressionsanalyse. Mit
Hilfe molekularer Methoden ist es exemplarisch gelungen, den individuellen Erkrankungsverlauf durch
Messung der minimalen Resterkrankung (MRD) mit einer Sensitivitit von 1:10.000 quantitativ zu verfol-
gen. Die intensive Forschung auf dem Gebiet der molekularen Diagnostik hat auch Einblicke in die Patho-
genese der Erkrankung ermdoglicht, Pathomechanismen erklirt, die Definition neuer Prognosefaktoren
und seit kurzem auch von Zielstrukturen fiir die Therapie erlaubt. So konnte iiberzeugend dargelegt wer-
den, dass es sich bei der ALL nicht um eine einheitliche Erkrankung handelt, sondern dass sie zahlreiche
Kklar definierte Subgruppen mit spezifischem Phénotyp, klinischer Manifestation und Prognose umfasst.
Diese Forschung wird fortgesetzt auf dem Gebiet der Proteomanalyse, der Evaluation von Resistenzent-
wicklung und von Genpolymorphismen, die mit der individuellen Pharmakokinetik in Zusammenhang
stehen.

Grundlage fiir die Verbesserung der Therapieergebnisse war die Entwicklung einer intensiven Kombina-
tionschemotherapie, begleitet von der effektiven Prophylaxe von ZNS-Rezidiven und von Verbesserun-
gen der Supportivtherapie. Weitere Fortschritte ergaben sich durch die Entwicklung risikoadaptierter
Therapiestrategien. Grundprinzip ist die Anpassung der Therapieintensitit an das mit Hilfe von Progno-
sefaktoren definierte Rezidivrisiko. Dies gilt insbesondere fiir die Indikationsstellung fiir die Stammzell-
transplantation als intensivste Therapieform, die nur bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko durchge-
fithrt wird. Ein wichtiges Prinzip ist auch der Einsatz von Therapieelementen mit spezifischer Wirkung
auf Subgruppen der ALL, die biologisch oder klinisch definiert werden - z.B. Altersgruppen. So gibt es be-
reits seit langem spezifische Ansitze fiir die reifzellige B-ALL oder dosisreduzierte Protokolle fiir éltere
ALL-Patienten. In frither prognostisch ungiinstigen Subgruppen wie der reifen B-ALL und der T-ALL
konnen jetzt Heilungsraten von tiber 50 % erreicht werden.

In jlingster Zeit konnten die Therapieansitze durch die Verfiigbarkeit zielgerichteter Therapien, z.B. mo-
noklonaler Antikorper oder molekularer Therapien wie mit Imatinib, die sich gegen krankheitsauslosen-
de Genverinderungen richten, weiter verfeinert werden. Die Heilungschancen der bis dato ungiinstigsten
Subgruppe, der Ph/BCR-ABL-positiven ALL, konnten so von unter 10 % auf iiber 40 % verbessert wer-
den. Ein weiterer Fortschritt durch zielgerichtete Therapien ist zu erwarten - insbesondere, da zahlreiche
neue Medikamente fiir die Therapie der ALL in die klinische Priifung eingefiihrt werden. Erfreulicherwei-
se steht aufgrund der internationalen Anerkennung der deutschen Studiengruppe die Mehrzahl der Sub-
stanzen auch in Deutschland im Rahmen von Studien fiir rezidivierte Patienten zur Verfiigung.

Diagnostik und Therapie der ALL des Erwachsenen sind unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte
individueller und komplexer geworden und konnen nur im Rahmen klinischer Studien weiterentwickelt
werden. In Deutschland steht mit der deutschen ALL-Studiengruppe (German Multicenter Study Group
for Adult ALL, GMALL) eine ausgezeichnete Infrastruktur zur Verfiigung.

Ziel des hier vorliegenden Buches ist es, einen Uberblick iiber das gesamte Spektrum von Diagnostik und
Subgruppen-adaptierten Therapieansitzen fiir die ALL des Erwachsenen zu geben. Es richtet sich deshalb
vorwiegend an Arzte, die ALL-Patienten behandeln oder nachbetreuen und ihre Kenntnisse dieser faszi-
nierenden Erkrankung und der exemplarisch entwickelten Ansitze zum Management entsprechend ver-
tiefen mochten.

Frankfurt, im Mdrz 2007 Nicola Gokbuget
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