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4 Abkiirzungen

ALL Akute lymphatische Leukamie
AML Akute myeloische Leukamie
BOOP Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
CML Chronische myeloische Leukamie
CMmVv Cvtomegalievirus

CR complete remission

CSA Cyclosporin A

CTX Chemotherapie

DAH diffuse alveolare Hamorrhagie
FAB French American British classification
GVHD graft versus host disease

GVHR Graft versus Host Reaktion

GVL graft versus leukaemia

HLA human leucocyte antigen

L1 Interleukin-1

IP interstitielle Pneumonitis

MDS Myelodysplastisches Syndrom
MMF Myophenolatmofetil

MTX Methotrexat

PCP Pneumocystis Carinii Pneumonie
RSV respiratorische Synzytialvirus

TBI total body irradiation

TNFa Tumornekrosefaktor — alpha

VOD venoocclusive disease



5 Einleitung
5.1 Grundlagen und Indikation der allogenen Stammzelltransplantation bei

Leukamien

Die Therapie von Hamoblastosen wie der akuten myeloischen und lymphatischen
Leukdmien und der chronischen myeloischen Leukdmie mit konventioneller
Chemotherapie konnte bislang nur zu einem begrenzten Therapieerfolg fuhren. Eine
hohe Heilungsrate bestand nur bei wenigen Krankheitsentitdten mit sehr guter
Prognose wie der Promyelozytenleukamie (AML FAB-M3). Bei den anderen Entitaten
erreichten nur etwa ein Drittel der Patienten ein Langzeitiberleben. Auch die
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation
konnte gerade bei den Leukdmien keine wesentliche Verbesserung des
Langzeitansprechens  herbeiflUhren.  Insbesondere  Krankheitsentitaten  der
myeloischen und lymphatischen Leukamien, die wegen chromosomaler Aberrationen
einer Hochrisikogruppe zugezahlt werden, zeigen eine ausgesprochene
Chemoresistenz auch bei Hochdosischemotherapien. Zudem ist bei autologer
Stammgzelltransplantion gerade bei Leukamien ein Rezidiv der Erkrankung durch mit
dem Transplantat infundierte leukamische Zellen wahrscheinlicher als bei anderen
hamatologischen Erkrankungen wie beispielsweise den Lymphomen. Ein alleine auf
die Zytotoxizitat von Chemotherapeutika aufbauendes Therapiekonzept ist somit bei
der AML, der ALL und der CML nicht ausreichend.

Mit Einfuhrung der allogenen Knochenmark bzw. Stammzelltransplantation in den
Siebziger Jahren konnte die Therapie der Leukamien um ein neues,
immunologisches Wirkprinzip erweitert werden. Hierbei werden die erkrankte
Hamatopoese und das Immunsystem eines Patienten durch die Hamatopoese eines

gesunden Spenders ersetzt. Die Vorbehandlung zur Transplantation, die



Konditionierung, verfolgt zwei wesentliche Ziele. Zum einen wird durch eine
myeloablative Therapie eine Intensivierung der herkdmmlichen zytotoxischen
Chemotherapie erreicht. Zum anderen ermdglicht die mit der Konditionierung
verbundene Immunsuppression des Patienten ein Anwachsen des fremden
Transplantates.

Die antileukamische Potenz der allogenen Stammzelltransplantation beruht auf dem
so genannten Graft-versus-Leukamie-Effekt (GVL). Der GVL-Effekt bezeichnet die
Aktivitat des transplantierten Spenderimmunsystems gegeniber den leukamischen
Blasten des Patienten und tritt auch bei HLA-ldentitadt zwischen Patient und
Stammzellspender auf. Dieser antileukamische Effekt ist am deutlichsten bei der
CML ausgepragt, lasst sich aber relativ haufig auch bei der AML und seltener bei der
ALL  beobachten. Die  unterschiedliche = Wirksamkeit der  allogenen
Stammzelltransplantation im Sinne einer unterschiedlich stark auftretenden GVL-
Wirkung bei den drei Leukamien ist wahrscheinlich auf spezifische immunologisch
wirksame  Oberflacheneigenschaften  der  entsprechenden leuk&mischen
Vorlauferzellen zurtckzufuhren.

Einem breiten Einsatzspektrum der allogenen Stammzelltransplantation bei
Hamoblastosen stehen die hohe therapieassoziierte Komplikationsrate und die
Beschrankungen der Spenderverflugbarkeit entgegen. Daher wird das Konzept der
Erweiterung der zytotoxischen Leukamietherapie um eine immunologische
Komponente durch allogene Stammzelltransplantation in den derzeitigen
Behandlungsprotokollen der AML, ALL und CML fur Krankheitsentitaten mit
ungunstiger Prognose verfolgt. Neben dem Kriterium des Ansprechens auf die
primare, konventionelle Therapie werden fur die Prognosebeurteilung zytogenetische

und zunehmend auch molekulargenetische Faktoren berlcksichtigt.



5.1.1 Transplantationsindikationen bei AML

Internationale Studien ebenso wie deutsche Studien zeigen, dass durch die allogene
Blutstammzelltransplantation bisher kein sicherer Uberlebensvorteil bei der AML
erreicht werden kann'.

Ursache hierfur ist die erhdhte transplantationsassoziierte Mortalitat (TRM),
insbesondere der ersten 12 Monate nach allogener Stammzelltransplantation®>. Bei
gleicher Dosis ist jedoch die Rezidivrate nach allogener Blutstammzelltransplantation
im Vergleich zur autologen Transplantation deutlich geringer, obwohl in vielen Fallen
bereits direkt nach der Induktionstherapie die allogene Blutstammzelltransplantation
angeschlossen wurde.

Der Graft-versus-Leukamie-Effekt scheint also bei der AML einen entscheidenden
Stellenwert zu besitzen und ist wahrscheinlich bei geringer residueller Erkrankung
bzw. in Remission am effektivsten.

Dosisreduzierte Konditionierungsprotokolle wurden in den vergangenen Jahren in
verschiedenen Phasel/ll-Studien u.a. auch bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukédmie eingesetzt*’. In einer retrospektiven Analyse der deutschen kooperativen
Transplantationsstudiengruppe  konnte gezeigt werden, dass mit einer
dosisreduzierten Konditionierung auch bei alteren Patienten in Remission 2-
Jahresiiberlebensraten von ca. 50% erreicht werden kénnen®.

Weiterhin konnte zeigen werden, dass selbst bei Patienten zwischen 60 und 70
Jahren mit einer KM-Blastenzahl von bis zu 70% eine allogene Transplantation auch
mit unverwandten Spendern bei dosismodifizierter Konditionierung maoglich ist.
Einjahresuberlebensraten von 68% werden damit erreicht. Dies zeigt, dass auch
Patienten in hoherem Lebensalter und einer Hochrisiko-AML mit diesem

Therapieverfahren eine Heilungschance besitzen®. Deshalb erscheint es
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gerechtfertigt, allogene Transplantationskonzepte geeigneten Patienten bis
einschlie3lich 60 Jahre anzubieten.

Zusatzlich zur dosisreduzierten Konditionierung gibt es in den letzten Jahren die
Mdglichkeit, Patienten mit komplex aberrantem Karyotyp und anderen
Hochrisikoaberrationen so frih als mdglich einer Transplantation von einem
verwandten oder unverwandten Spender zuzufuhren. Hierdurch gelingt es, bereits in
der Aplasie nach Induktionstherapie eine Stammzelltransplantation mit modifizierter
Konditionierung durchzufiihren und langanhaltende Remissionen zu erreichen.
Aktuell wird in Phase-ll-Studien die Effizienz einer frlhen allogenen

Stammezelltransplantation gepruft.

5.1.2 Transplantationsindikationen bei CML

Prinzipiell stehen bei der CML zwei Therapiestrategien zur Verfugung: die potentiell
kurative allogene SZT, die aufgrund der Eignung der Patienten bzw. Verfugbarkeit
verwandter und unverwandter Spender bei etwa 35% der CML-Patienten
durchgefuhrt werden kann, und die in der Regel nicht kurative medikamentdse
Therapie. Vor Einflhrung der Thyrosinkinasehemmer galt die medikamentdse
Therapie als palliativ. Tabelle 1 (Medianes Uberleben bei CML) gibt einen Uberblick

Uber publizierte Uberlebenszeiten bei CML in Abhangigkeit von der Therapie.

Nach Einfuhrung der Thyrosinkinasehemmertherapie hat die Therapie der CML eine
grundlegende Anderung erfahren. Die als typische CML bezeichnete bcr/abl positive
CML (95% aller CML) wird aktuell in der Primartherapie in der Regel mit dem
Thyrosinkinasehemmer Imatinib behandelt. Kombinationstherapien mit anderen
Medikamenten sind moglich (Imatinib + Interferon alpha, Imatinib +
Cytosinarabinosid). Der aus klinischen Parametern wie Patientenalter, MilzgroRle,

Thombozyten-, Blasten-, Eosinophilen- sowie Basophilenzahl berechnete
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Prognosescore, welcher vor Imatinib eine groRere prognostische Relevanz hatte als
die angewandte Therapie, ist aktuell fur die typische CML in Bezug auf
Therapieentscheidungen weitgehend in den Hintergrund getreten . Bei der bcr/abl-
positiven CML werden allogene Transplantationskonzepte in der Regel erst nach
Versagen des Imatinib verfolgt. In einzelnen Studien wird gepruft, inwieweit und bei
welchen Patientengruppen die allogene Stammzelltransplantation als weiterhin
einzige kurative Therapieoption im Hinblick auf die Frihmortalitat dieses Verfahrens
tatsachlich einen Uberlebensvorteil gegeniiber der besten verfligbaren

medikamentosen Therapie bietet.

Die atypische CML ohne bcr/abl-Translokation wird wie bereits vor der Imatinib-Ara in
Abhangigkeit vom Patientenalter und der Verfugbarkeit HLA-identischer
Fremdspender so fruh wie moglich mit allogener Stammzelltransplantation behandelt.
Fir Patienten in hoherem Alter werden nicht myeloablative allogene

Stammzelltransplantationen evaluiert.

Tabelle 1: Mediane Uberlebenszeiten bei CML

Therapie Monate Referenzen

Keine 31 1

Milzbestrahlung 28 12

Busulfan 35-52 13,14,15-19
Hydroxyurea 48-69 13,14,16,17,20-22
Intensive Chemotherapie 45-55 23-30

Interferon alpha 55-89 13,14,31,19,21,22,32-38
Imatinib (STI571) 98% leben nach 18 Monaten %

Allogene Stammzelltransplantation 40-80% 5-Jahres-Uberlebensraten ~ 40-48
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5.1.3 Transplantationsindikationen bei ALL

Die ALL hat unter den drei in unserer Studie betrachteten Erkrankungen die
niedrigsten Heilungs- und Uberlebensraten. Dies gilt sowohl fiir konventionelle
Therapien als auch fur alle Formen der Stammzelltransplantation einschlieRlich der
allogenen Stammzelltransplantation mit Zellen von Geschwisterspendern. Aktuell
wird fur die ALL, bei Einschluss aller Subgruppen und Therapieformen, eine 5-
Jahresgesamtiiberlebensrate von 35% erreicht*®. Patienten die in der Primartherapie
eine Vollremission erreichen, weisen eine Wahrscheinlichkeit von 40% fur ein
Anhalten der Remission, die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
dieser Gruppe betragt 41%*°.

Mit Hilfe der allogenen Stammzelltransplantation mit Familienspendern wird
entsprechend den aktuellen Daten eine 3-JahresiUberlebensrate von 34% (2-
Jahresuberlebensrate von 58%) fur in erster Vollremission transplantierte Patienten
erreicht’.  Aufgrund dieser geringen Heilungsrate wird die allogene
Stammzelltransplantation unter Berlcksichtigung der therapiassoziierten Mortalitat
nur bei einem geringen Anteil der ALL Patienten angewandt.

Eine myeloablative Konditionierungsbehandlung ist dabei bei Patienten unter 55
Jahren moglich. Bei alteren Patienten werden im Rahmen von Studien autologe

sowie nicht-myeloablative allogene Transplantationskonzepte evaluiert.

5.2 Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation

Im Vordergrund stehende Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation
mit vorhergehender myeloablativer Konditionierung sind die Organtoxizitat durch
Chemotherapie oder Ganzkdorperbestrahlung, das durch Immunsuppression erhdhte

Infektionsrisiko und die Graft versus Host Erkrankung (GVHD)
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5.2.1 Organtoxizitat der Konditionierungsbehandlung

In Abhangigkeit von der Konditionierungsintensitat entwickeln viele Patienten eine
mafige bis schwere toxisch bedingte Mukositis. Insbesondere nach einer
Ganzkoperbestrahlung und nach Applikation von VP16 ist diese besonders
ausgepragt und wird durch eine GVHD-Prophylaxe mit Methotrexat noch verstarkt.
Die wesentliche Bedeutung der Mukositis liegt in der Stérung der
Schleimhautbarriere, welche zu einer Erhéhung des Infektionsrisikos fuhrt. Die
Einschwemmung bakterieller Toxine in das Blut kann wiederum durch Induktion einer
massiven Zytokinausschittung das Auftreten von schweren Graft-versus-Host-
Erkrankungen (GVHD) begiinstigen®®. Ursache der Mukositis im Rahmen einer
allogenen Stammzelltransplantation kann neben der Toxizitat der Konditionierung

auch eine GVH-Reaktion oder eine meist viral bedingte Infektion sein.

Die Konditionierung kann auch zu toxischen Schaden der Lunge fuhren, die sich in
verschiedenen Krankheitsbildern auf3ern. Die wichtigsten sind die diffuse alveolare
Hamorrhagie (DAH), die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) und die idiopathische, interstitielle Pneumonitis (IP). Die IP und die als
Spatschaden der chronischen GHVD beobachtete BOOP, sind dabei mit einer

erheblichen Mortalitat belastet®'.

Vor allem nach Konditionierung mit Ganzkorperbestrahlung oder Applikation von
Busulfan wird eine ,venoocclusive disease“ (VOD) der Leber beobachtet. Dabei
handelt es sich um einen thrombotischen Verschluss der kleinen Lebervenen auf
dem Boden einer Mikroangiopathie, die durch die Toxizitat der

Konditionierungsbehandlung ausgeldst wird. Klinisch auflert sich die VOD in
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Hyperbilirubindmie, schmerzhafter LebervergroRerung, Aszites, Gewichtszunahme

und verstarkter Thrombozytopenie. Die Letalitat der VOD ist hoch.

5.2.2 Infektionen

In der Phase der Panzytopenie steht das Risiko von bakteriellen Infektionen und
Pilzinfektionen im Vordergrund. Als Eintrittspforte dienen dabei die zuvor toxisch
geschadigten Schleimhaute der Atemwege und des Verdauungsapparates. Eine
prophylaktische Behandlung durch nicht resorbierbare Antimykotika und eine
selektive bakterielle Darmdekontamination kann hierbei das Infektionsrisiko
reduzieren. Zur Reduktion des Risikos einer systemischen Mykose werden zudem
MaRnahmen wie die Umkehrisolation des Patienten und die Filterung der Atemluft in

unterschiedlicher Stringenz und in unterschiedlichem Ausmal3 durchgefuhrt.

Die Pneumocystis Carinii Pneumonie (PCP) ist eine potenziell letale Komplikation,
deren Risiko durch den T-Zellmangel bzw -Funktionsdefekt in der
Posttransplantationsphase deutlich erhodht ist. Prophylaktische Behandlungen mit
Cotrimoxazol bzw. Pentamidin sind Uber mehre Monate nach Transplantation

notwendig.

In den Ersten Wochen nach Transplantation besteht bereits in der Phase der
Panzytopenie das Risiko von Herpes Virus Reaktivierungen oder Infektionen.
Insbesondere die Herpes-simplex aber auch eine Varizella-zoster Infektion oder
Reaktivierung mul3 durch eine prophylaktische antivirale Therapie vermieden
werden. Die wesentlichste Gefahrdung allogen transplantierter Patienten geht von
der Reaktivierung einer latenten Zytomegalie-Virus-Infektion (CMV) aus. Schwerste

Verlaufsform einer CMV-Erkrankung ist dabei die interstitielle Pneumonie, welche mit
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einer hohen Mortalitat belastet ist. Im Gegensatz zu Herpes-simplex-Infektionen
treten CMV-Reaktivierungen in der Regel erst nach Regeneration des Blutbildung,
etwa ab 6-10 Wochen nach der Transplantation auf. Eine unglnstige Kombination
des CMV-Serostatus vor Transplantation- insbesondere die Transplantation von
Zellen eines CMV-negativen Spenders in einen CMV-positiven Empfanger-erhoht
dabei das Risiko einer Reaktivierung wesentlich. In diesem Fall ist eine
prophylaktische antivirale Therapie ebenfalls notwendig. Die pathogenetische
Bedeutung weiterer Herpes-Viren wie das humane Herpesvirus 6, 7 und 8 ist nicht
eindeutig geklart. Daneben sind auch respiratorische Viren, wie das respiratorische
Synzytialvirus (RSV), Influenza und Parainfluenza von Bedeutung, da auch sie bei
Infektion zur Entwicklung einer Viruspneumonie fuhren konnen.
Adenovirusinfektionen und Polyomaviren spielen eine relevante Rolle bei der
Ausldosung einer hamorrhagischen Zystitis, Adenoviren kdnnen aber auch zu

Diarrhoen und zur Pneumonie fiihren.

5.2.3 Graft versus Host Disease (GVHD)

Die Graft versus Host Erkrankung stellt als Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat
die Hauptkomplikation der allogenen Stammzelltransplantation dar®**. Die
Mortalitatsraten der GVHD bewegen sich je nach Krankheitsstadium und Spendertyp
zwischen 20 und 50%>*. Die GVHD ist die klinische Manifestation der Graft versus
Host Reaktion (GVHR) also der immunologischen Auseinandersetzung von
immunkompetenten T-Lymphozyten des Spenders mit Organen bzw. Geweben des
Empfangers. Sowohl die Haufigkeit als auch der Schweregrad der GVHD werden im
Wesentlichen von der HLA-Kompatibilitdt zwischen Spender und Empfanger
beeinflusst. Die GVHD manifestiert sich in Form einer akuten bzw. einer chronischen

GVHD. Diese beiden Formen unterscheiden sich voneinander sowohl in ihrem
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zeitlichen Auftreten als auch in ihrer klinischen Manifestation und den auslosenden
pathopysiologischen Vorgangen. Die akute GVHD tritt ab Beginn der
hamatopoetischen Regeneration auf, wahrend definitionsgemall GVHD-Reaktionen
nach dem hundertsten Tag nach Transplantation als chroniche GVHD bezeichnet

werden.

5.2.3.1 Manifestationen und Pathomechanismen der GVHD

Akute GVHD

Die  pathopysiologischen  Vorgange der akuten GVHD lassen drei
Hauptmechanismen erkennen.

Diese sind 1. die Gewebeschadigung durch die Konditionierungsbehandlung, 2. die
T-Zell Aktivierung und 3. die Wirkung von Entzindungsmediatoren. In der frihen
Phase der GVH-Reaktion lasst sich eine Ausschittung entzindungsférdernder
Zytokine durch das zytotoxisch geschadigte Empfiangergewebe nachweisen®. Diese
Zytokine, welche unter anderem aus Interleukin-1  (IL1) und dem
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa) bestehen, fuhren zu einer Hochregulierung der
Expression von Adhasionsmoleklilen und zu einer gesteigerten Prasentation von
Antigenen des Major histocompatibility Komplexes auf der Oberflache von Zellen des
Empfangers. Reife T —Zellen des Spenders erkennen diese Alloantigen-
prasentierenden Zellen verstarkt als ,fremd“. Es kommt zu einer Aktivierung der T-
Helfer-1 Zellen. Die folgende Kaskade fuhrt durch Sekretion von Interleukin-2 und
Interferon-gamma zu einer Rekrutierung weiterer T- Zellen und Aktivierung von
zytotoxischen T-Zellen, natural killer (NK) Zellen, Monozyten sowie Makrophagen,
deren Aktivitat schliesslich zum Gewebeschaden fiihrt®®. Die Aktivierung

mononuklearer Zellen durch T-Zell-Zytokine flhrt durch erneute Ausschuttung von
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Tumornekrosefaktor-alpha und Interleukin-1 zur Initierung eines sich selbst
verstarkenden Kreislaufs entzlindlicher Prozesse in verschiedenen Organen.

Klinische  Manifestationsformen  der akuten GVHD nach  allogener
Knochenmarktransplantation wurden erstmalig in den frihen 1960ern
beschrieben®®. Die Haupt-Zielorgane der akuten GVH-Reaktion sind die Haut, der
Gastrointestinaltrakt sowie die Leber. Eine systematische Aufstellung von Kriterien
zur Beurteilung des Schweregrades und der Prognose der GVHD erfolgte erstmalig
1974 von Glucksberg et al. Hierbei wurde das Ausmal’ der Schadigung der Haut, der
Leber sowie des Darmes anhand der auftretenden Hautveranderungen (Erythem bis
Erythrodermie mit Blasenbildung und AbstoRung der Haut), der klinisch chemischen
Leberfunktionsparameter (inbesondere Bilirubin im Serum) und der Darmfunktion

(Durchfall) beurteilt (s. Tabelle 7: Glucksberg-Seattle Kriterien).

Inzidenz und Mortalitat der akuten GVHD

Abhangig von der Stammzellquelle und der HLA-Kompatibilitat von Spender und
Empfanger zeigt die Inzidenz moderater bis schwerer akuter GVHD (Grad 2-4) eine
groRe Schwankungsbreite und variiert zwischen 25% und 90% °%%°¢'_ Bei allogener
Transplantation vom HLA-identischen Geschwister, welche bezuglich des Auftretens
von GVHD die gunstigste allogene Transplantationsform darstellt, entwickeln trotz
adaquater Prophylaxe etwa 25-60% der Patienten eine akute GVHD vom Grad 2-4,
wobei hier schwer beherrschbare GVHD vom Grad 3-4 selten sind (10%) 6257, Bei
nicht verwandter HLA-identischer allogener Stammzelltransplantation betragt die
Rate an akuter GVHD 45-70% ®'. Bei Transplantationen mit Mismatch werden
Haufigkeiten der akuten GVHD bis 90% beobachtet®. Tabelle 2 gibt die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der akuten GVHD abhangig vom Schweregrad

wieder.
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Tabelle 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter GVHD

Grad der akuten GVHD Inzidenz Uberleben bis Tag 100
0 20-49% 67-88%
I 12-36% 78-90%
Il 12-25% 66-92%
0 10-24% 29-62%
v 5-16% 23-25%

Inzidenz und Uberlebenswahrscheinlichkeit der akuten GVHD bei 5809 Erwachsenen nach allogener
Geschwisterstammezelltransplantation ohne T-Zell Depletion bis 1995. Daten entnommen von EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplantation) und IBMTR (International Bone Marrow

Transplantation Registry).

Chronische GVHD

In der Literatur werden sowohl lokalisierte (Haut oder Leber) als auch ausgedehnte
Formen einer chronischen Graft versus Host Reaktion beschrieben (Haut, Leber,
Mukosa der Mundhdhle, Tranendriisen, Osophagus und serése Membranen) .
Entsprechend der Manifestationsorgane entwickeln sich daraus sklerodermiforme
Hautveranderungen, Keratokonjunktivitis, sicca Syndrom, lichenoide
Schleimhautveranderungen, 6sophageale und vaginale Strikturen, Hepatitis und
pulmonale Veranderungen.

Immunologisch, klinisch und pathologisch gleicht die chronische Graft versus Host
Reaktion einer Autoimmunerkrankung wie der systemischen Sklerose oder dem
Sjogren Syndrom. Histologisch findet sich in den betroffenen Hautarealen eine
ausgepragte Fibrose und Elastose der Dermis, die von einer Atrophie der
Hautanhangsgebilde unter Umstanden auch der Epidermis begleitet wird. Klinisch
aulert sich dies in einer festen, verdickten, schimmernden haarlosen Haut mit
entweder fokalem oder generalisiertem Befall. Ablagerungen von Immunglobulinen

69,70

und Komplement lassen sich in der Haut nachweisen Hyper- und/oder

Hypopigmentationen der Haut finden sich bei fast allen betroffenen Patienten,
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Alopezie und Vitiligo sind haufig. Bei einer Biopsie der Mundschleimhaut kann eine
Mukositis und Veranderungen der Speicheldrisen nachgewiesen werden wie sie fur
das Sjégren Syndrom typisch sind’’, auch sind Strikturen des Osophagus als Folge
einer Mukositis und Desquamation beschrieben’®. Im Serum betroffener Patienten
findet  sich eine Hypergammaglobulindmie™  und  es kommt  zur

Autoantikérperbildung™.

Inzidenz und Mortalitat der chronischen GVHD

Die Inzidenz der chronischen GVHD nach HLA-identischer
Geschwistertransplantation liegt zwischen 25 und 50%, nach unverwandter HLA-
identischer Transplantation kann sie bis zu bis 70% betragen’>"®"". Das Auftreten
der chronischen GVHD ist nicht an das vorherige Auftreten einer akuten GVHD
gebunden. Die Mortalitat der ausgedehnten chronischen GVHD liegt bei Uber 50%
und ist meist durch sekundar auftretende Infektionskomplikationen wegen der
umfangreichen immunsuppressiven Therapie bedingt’®.

5.2.3.2 Prophylaxe und Therapie der GVHD

Gemeinsames Wirkprinzip aller aktuellen Strategien zur Therapie bzw Prophylaxe
der akuten GVHD ist die Funktionsblokade der Spender-T-Zellen, welche durch ihre
Aktivitat die Symptome der GVHD auslosen. Hier bietet sich die Mdglichkeit der
Down-Regulation der T-Lymphozyten durch zytotoxische Inhibition der T-
Imyphozytaren Proliferation mit Methotrexat, die Inhibition der de novo Purin
Synthese mit Mycophenolatmofetil, die Suppression der Interleukin-2 Sekretion durch
Blockierung der Calcineurin Aktivitat mit Cyclosporin oder Tacrolimus, die
Beeinflussung der zellularen Signalkaskaden zur Steuerung des Zellwachstums mit

Sirolimus sowie die Reduktion der T-Zell Antwort durch Antikérperblokade des IL-2
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Rezeptors mit Daclizumab. Die Wirkungsvollste Inhibierung einer T-Zell-Antwort des
Spenders wird allerdings durch Elimination der Spender-T-Zellen aus dem
Transplantat erreicht.

Zahlreiche der oben genannten Therapiemdglichkeiten wurden zur Pravention bzw
Reduktion der T-Zell Proliferation nach allogener Stammzelltransplantation evaluiert.
Sehr intensive Immunsuppression mit in-vivo oder in-vitro T-Zelldepletion konnte die
GVHD-Raten reduzieren, resultierte aber in einer hohen Rate an Graft-Versagen
oder leukamischen Rezidiven. Dagegen fuhrten mildere Konzepte auf der Basis von
niedrig dosiertem Cyclosporin als Monotherapie oder in Kombination mit
Methylprednisolon zu einem erhdhten Risiko schwerer akuter und auch chronischer
GVHD*®*. Die Kombination von Cyclosporin A (CSA) und Methotrexat (MTX) erwies
sich als ein effektives Behandlungsregime und entwickelte sich zur Standardtherapie

der Prophylaxe und Behandlung von GVHD®*®

. Die ausgepragte Zytotoxizitat-
insbesondere Knochemark- und Schleimhauttoxizitat- beider Substanzen erforderte
allerdings eine weitere Entwicklung der Behandlungskonzepte.

Mycophenolat Mophetil (MMF) bewirkt als Inhibitor der Purinnukleotid-Synthese eine
unvollstandige Proliferation aktivierter Lymphozyten mit folgender Reduktion der
GVHD -Wahrscheinlichkeit und —Starke nach allogener Stammzelltransplantation.
MMF wird bereits erfolgreich nach allogener Nierentransplantation zur Vermeidung

der Organabstoung eingesetzt®®

. Zudem ergaben einige klinische Studien Hinweise,
dass MMF in Monotherapie oder in Kombinationstherapie effektiv zur Behandlung
bzw. Prophylaxe der akuten und chronischen GVHD nach allogener Knochenmark-
bzw. Stammzelltransplantation bei Erwachsenen eingesetzt werden kann. Es ist auch

bereits erfolgreich als adaquate GVHD-Prophylaxe nach nicht myeloablativer

Stammzelltransplantation eingesetzt worden®.
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Allerdings sind die Erfahrungen im Einsatz von MMF in Kombination mit CSA als
Prophylaxe der GVHD bei Erwachsenen begrenzt®2.

Der Einsatz weiterer moglicher Therapien in der Prophylaxe der GVHD ist bisher

ebenfalls noch nicht ausreichend evaluiert.
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6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse und ldentifizierung von Faktoren, die
einen  relevanten  Einfluss auf den  Therapieerfolg bei  allogener
Stammzelltransplantation bei  HLA-identischen  Geschwistern haben. Der
Therapieerfolg wird anhand der Messgrollen Gesamtiberleben, Rezidivrate,
therapieassoziierte Mortalitat und Zeit bis zur hamatopoetischen Rekostitution
definiert. Ferner werden Einflisse auf die Inzidenz der GVHD untersucht.
Untersuchte Einflussfaktoren sind dabei neben Patientencharakteristiken auch
spenderspezifische Daten und therapeutische Faktoren.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden die prognostischen
Wertigkeiten der untersuchten Faktoren und resultierende therapeutische
Konsequenzen diskutiert.

Ein wichtiger Faktor, der in unseren Analysen gesondert betrachtet und
anschliessend diskutiert wird, ist die zur Vermeidung einer GHVD prophylaktisch
eingesetzte immunsuppressive Therapie. Diese erfuhr im Laufe der 90er Jahre in
unserer Kinik einen Wandel. Wahrend nach Einfuhrung der allogenen
Stammzelltransplantation mit Auftreten schwerer GVHD-Reaktionen sich zunachst
eine sehr wirksame immunsuppressive Kombinationstherapie bestehend aus CSA
und MTX etabliert hatte, fuhrten die insbesondere auf die Toxizitat von MTX
zuruckzufuhrenden Komplikationen dieser Immunsuppression im Laufe der Zeit
vermehrt zu Versuchen, zumindest bei immunologisch relativ unproblematischen
allogenen Transplantationonen wie der HLA-identischen Geschwistertransplantation
eine Abschwachung der Immunsuppression zugunsten der besseren Vertraglichkeit
durchzufihren. Hierfuhr bot sich das neu eingefihrte MMF mit geringerem
Toxizitatsprofil trotz guter immunsuppressiver Wirkung als Ersatz fur MTX an. Eine

Umstellung auf die Kombinationtherapie CSA und MMF ist zwar an der
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Medizinischen Klinik A des Universitatsklinikums Dusseldorf bereits weitgehend
erfolgt, eine ausreichende Evaluation der neuen immunsupressiven Therapie im
speziellen Fall der allogenen Stammzelltransplantation mit Zellen eines HLA-
identischen Geschwisters nach myeloablativer Konditionierung konnte bisher aber
nicht erfolgen. Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit war daher, die Wirksamkeit und die
therapeutische Sicherheit zweier immunsuppressiver Kombinationstherapien
miteinander zu vergleichen. Im Speziellen wird ein direkter Vergleich der
Kombinationstherapie CSA mit MTX gegen die neuere Kombination CSA mit MMF

durchgefuhrt.
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7 Patientenkollektiv und Methoden

7.1 Studiendesign und Patientencharakteristika

Wir untersuchten in einer retrospektiven Studie 117 Falle, in denen Patienten (62
mannlich, 55 weiblich) mit akuter myeloischer Leukamie bzw. MDS (52), chronischer
myeloischen Leukamie (42) oder akuter lymphatischer Leukamie (23) zwischen 1989
und 2003 in unserer Klinik allogene Stammzelltransplantationen mit Zellen von HLA -
identischen Geschwistern erhielten. Die Analyse erfolgte im Juni 2004.

Die Patienten erhielten vor Transplantation eine Konditionierungstherapie in Form
einer Hochdosischemotherapie (n = 44) oder einer Kombinationsbehandlung mit
myeloablativer Ganzkoérperbestrahlung (TBI) und Hochdosischemotherapie (n = 73).
Nach Transplantation erfolgte eine GVHD - Prophylaxe mit immunsuppressiver
Behandlung mit CSA/MMF (n = 36) oder CSA/MTX (n = 81). Die mediane
Nachbeobachtungszeit nach Transplantation betrug in der CSA/MMF Gruppe 17
Monate (2-65 Monate) und in der CSA/MTX Gruppe 39 Monate (1-173). Die klrzere
Nachbeobachtungszeit fur Patienten, die mit CSA + MMF behandelt wurden,
reflektiert den auschliesslichen Einsatz von CSA/MTX vor 1998 und die
Therapieumstellung auf CSA/MMF nach 1998. Die damalige Umstellung des
Therapieregimes beruhte auf positiven Erfahrungen, die zuvor mit CSA/MMF nach
nicht myeloablativer Therapie gemacht worden waren.

Detaillierte Patientendaten sind in Tabelle 3 aufgefluhrt.

Die Behandlungen entsprachen etablierten Therapieprotokollen der Kilinik fur
Hamatologie Onkologie und klinische Immunologie des Universitatsklinikums

Dusseldorf. Es lagen von allen Patienten schriftliche Einverstandniserklarungen vor.
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Tabelle 3 : Patientencharakteristika

Transplantation
CSA/MTX CSA/MMF  In Remission gesamt
Patientenzahl 67 26 93 117
mannlich 36(54%) 12(46%) 48(52%) 62(53%)
weiblich 31(46%)  14(54%) 45(48%) 55(47%)
medianes Alter (Jahre) 32 39 35 33
17-59
Alter Min - Max (Jahre) 17-51 22-57 17-59
Diagnose
AML 19(28%)  14(54%) 33(35%) 49(42%)
ALL 14(21%) 6(23%) 20(22%) 23(20%)
MDS 2(3%) 1(4%) 3(3%) 3(3%)
CML 32(48%) 5(19%) 37(40%) 42(36%)
Medianes follow up
39 17 18 18
(Monate
Min - Max (Monate) 1-173 2-65 1-173 1-173
Stammzellquelle
Knochenmark 39(58%) 0(0%) 39(42%) 48(41%)
peripheres Blut 28(42%) 26(100%) 54(58%) 69(59%)
Konditionierungsregime
Chemotherapie 12(18%)  19(73%) 31(33%) 44(38%)
Chemo. & TBI 55(82%) 7(27%) 62(67%) 73(62%)
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7.2 Indikationen der allogenen Stammzelltransplantation

Die Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation wechselte bei den drei hier
betrachteten Krankheiten ALL, AML(MDS), und CML im Laufe der Jahre mit
zunehmender Differenzierung unterschiedlicher  prognostisch wirksamer
Risikogruppen. Die Risikogruppen werden dabei insbesondere bei der ALL und AML
primar von zytogenetischen bzw. molekulargentischen Faktoren bestimmt. Wir
fuhrten die Risikostratifizierung ebenso wie die Indikationsstellung zur allogenen
Stammzelltransplantation anhand von in multizentrischen nationalen Studien

aufgeflhrten Kriterien durch.

Transplantationsindikationen fiir die AML.:

- AML FAB M3 in 2. oder hoherer Vollremission bei geeignetem Familien- oder
Fremdspender.

- AML non-M3, Standardrisiko (s. Tabelle 4) in erster Vollremission bei HLA-
identischem Fremdspender.

- AML non-M3, Hochrisiko (s. Tabelle 4) in erster CR bei geeignetem Familien-
oder Fremdspender.

- AML non-M3 in 2. oder hoherer CR bei geeignetem Familien oder

Fremdspender.

Tabelle 4: Die Risikogruppen der AML

Niedrigrisiko: t(8;21) oder inv(16)/t(16;16) [Johne/mit zusatzlichen Hochrisiko- bzw.
Standardrisikomerkmalen .

Standardrisiko: alle Patienten, die nicht dem Niedrig- oder Hochrisiko zugerechnet werden.

Hochrisiko: -5, del(5q), -7, inv(3q), 1(3;3), 1(6;9), t(6;11), t(11;19)(q23;p13.1), +8 als Einzel-
aberration bzw. mit einer weiteren Aberration auRer t(9;11), multiple
Aberrationen (drei oder mehr unabhangige zytogenetische Aberrationen),
Blasten >10% Tag 15 nach erster Induktionstherapie (gilt nicht fir RAEB2),
FLT3 ratio > 0,80.
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Transplantationsindikationen fir die ALL:
- ALL mit hohem Risiko oder sehr hohem Risiko (s. Tabelle 5) nach erster
Konsolidierungstherapie bei geeignetem Familien- oder Fremdspender.
- ALL mit Standardrisiko bei MRD-Positivitat nach einem Jahr oder in 2.

Vollremission bei geeignetem Familien- oder Fremdspender.

Tabelle 5: Risikoklassifizierung der ALL

Standardrisiko Hohes Risiko Sehr hohes Risiko
B-Vorlaufer ALL B-Vorlaufer ALL T(9;22)/BCR-ABL pos. ALL
- keine pro B- bzw. t(4;11)/ ALL1-AF4 - WBC>30000/ul
pos. ALL - Pro B- bzw. t(4;11)/ALL1-AF4
- keine 1(9;22)/BCR-ABL pos. ALL pos. ALL
Tyhmische T-ALL - keine 1(9;22)/BCR-ABL pos. ALL

Early T oder Mature T-ALL

Transplantationsindikationen fiir die CML.:
Vor Einfuhrung der Thyrosinkinase-Hemmer Therapie:
- CML in chronischer Phase bei HLA-identischem Familienspender
- CML in chronischer Phase bei HLA-identischem Familienspender und

Interferonresistenz

Nach Einflhrung der Thyrosinkinase-Hemmer Therapie:
- CML in chronischer Phase bei HLA-identischem Familien- oder Fremdspender
und Glivec-Resistenz

- Atypische CML bei HLA-identischem Familien- oder Fremdspender
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7.3 Therapieprotokolle
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine myeloablative
Konditionierung. Die Konditionierungsbehandlung erfolgte nach in unserer Kilinik

etablierten Protokollen. Diese sind in der Tabelle 6 aufgefuhrt.

Tabelle 6: Therapieprotokolle

AML CML ALL
TBI-CY oder TBI-CY oder TBI-VP16
BUS-CY BUS-CY

TBI-CY:

Fraktionierte Ganzkorperbestrahlung mit jeweils 2x2 Gy am Tag -6, -5, -4, Gesamtdosis 12 Gy
Cyclophosphamid 60 mg/kg KG i.v. jeweils am Tag -3 und -2, Gesamtdosis 120 mg/kg KG

BUS-CY:

Busulfan 4mg/kg KG p.o. in 4 Einzeldosen jeweils am Tag -7, -6, -5, -4, Gesamtdosis 16 mg/kg KG
Cyclophosphamid 60 mg/kg KG i.v. jeweils am Tag -3 und -2, Gesamtdosis 120 mg/kg KG

TBI-VP16:
Fraktionierte Ganzkorperbestrahlung mit jeweils 2x2 Gy am Tag -6, -5, -4, Gesamtdosis 12 Gy
VP16 60mg/kg KG am Tag -3., Gesamtdosis 60 mg/kg KG

7.4 GVHD Grading

Die Beurteilung der akuten GVHD erfolgte klinisch anhand der von Glucksberg et al
veroffentlichten Kriterien. Zur Einteilung des Schweregrades der GVHD wurden die
Organe Haut, Leber und Darm beurteilt. Die Beurteilung erfolgte anhand
morphologischer und funktioneller sowie labocherchemischer Parameter. Tabelle 7

zeigt eine Ubersicht der Glucksberg-Kriterien.
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Tabelle 7: Glucksberg Seattle Kriterien zum Schweregrad der akuten GVHD bei Erwachsenen

AusmaRB der Organbeteiligung

Grad der GVHD Haut Leber Darm
I Erythem <50% der Haut Keine Beteiligung Keine Beteiligung
Il Erythem >50% der Haut Bilirubin 2-3mg/dI Diarrhoe >500ml/d oder

anhaltendes Erbrechen

H-1v Generalisierte Erythrodermie | Bilirubin > 3 Diarrhoe >1000ml/d

mit Blasenbildung

Die chronische GVHD wird lediglich in zwei Schweregrade, die limitierte und die
ausgedehnte GVHD, eingeteilt. Die limitierte Form betrifft die Haut bzw. die Leber
und ist gekennzeichnet durch eine geringe Schadigung der Organe. Die
ausgedehnte GVHD kann zahlreiche Organsysteme betreffen und zeigt einen

kontinuierlichen Progress.

7.5 GVHD-Prophylaxe, GVHD-Therapie und supportive MaBnahmen

Die GVHD Prophylaxe bestand in der CSA/MTX Gruppe aus einer Kombination von
intravenos appliziertem CSA mit einer initialen Dosierung von 3mg/kg Kérpergewicht
an Tag -1 vor Transplantation, und MTX welches intravendés mit 15mg/gm
Kbéperoberflache an Tag +1 nach Transplantation appliziert wurde. Die MTX Gaben
wurden mit 10mg/gm Korperoberflaiche an Tag +3 und +6 nach Transplantation
fortgesetzt. Die CSA Dosierung wurde nach Therapiebeginn an die Serumspiegel
des Medikamentes angepasst, wobei Spiegel zwischen 200 und 300 ng/dl angestrebt
wurden. Die Patienten in der CSA/MMF Gruppe erhielten MMF in einer Dosierung
von 2-3x1000mg taglich anstelle von MTX. Die MMF Applikation erfolgte abhangig
vom Grad der Mukositis, Ubelkeit und Erbrechen peroral oder intravends. Der weitere
Therapieverlauf und die Reduktion von CSA und MMF wurde entsprechend der

Einschatzung des individuellen Rezidivrisikos und dem Auftreten von GVHD
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gestaltet. Eine Eskalation der immunsuppressivn Therapie wurde bei Auftreten von
GVHD mit Dosissteigerung bzw Hinzunahme von lokal (Darm, Haut) und systemisch
wirksamen Steroiden durchgefuhrt.

Alle Patienten erhielten eine prophylaktische antibiotische, antimykotische und
virostatische Behandlung abhangig von den Ergebnissen von Blutkulturen und von

der CMV-Serologie.

7.6 Statistische Methoden
Wir konnten insgesamt 117 Patienten in die Studie einschliessen. Eine
Vorselektionierung fand nur anhand des Kriteriums Diagnose statt (ALL, AML/MDS,
CML). Zur Analyse der Subgruppen wurde spater auch eine Auswahl hinsichtlich des
Remissionsstatus vor Transplantation durchgefuhrt. Trotz der Beschrankung der
Analyse auf Patienten in Vollremission oder erster chronischer Phase vor
Transplantation konnte auch hier eine ausreichende Anzahl von Patienten (n = 93)
zur Uberprifung von Signifikanzen in Bezug auf den Effekt verschiedener
Einflussfaktoren untersucht werden. Die Daten zum Gesamtuberleben, Rezidivrate,
therapieassozierte Mortalitat und Zeit bis zur hamatopoetischen Rekonstitution
wurden anhand von Kaplan-Meier Kurven untersucht. Der univariate Vergleich wurde
mit Hilfe des Logrank Tests durchgefuhrt. Multivariate Analysen wurden mithilfe des
Cox proportional hazard Modells durchgefuhrt wobei folgende Covariate
berucksichtigt wurden:

- GVHD-Prophylaxe (CSA + MTX / CSA + MMF)

- Diagnose (CML, ALL, AML/MDS)

- Stammzellquelle (Knochenmark, peripheres Blut)

- Konditionierungsregime (Chemotherapie, Chemotherapie & TBI)

- Alter (<35, >=35 Jahre)
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- Geschlecht des Patienten und des Spenders

- CMV-Serostatus von Patient und Spender

Alle Faktoren die signifikant bzw. marginal signifikant (p<0.2) in der Univariatanalyse
waren, wurden im multivariaten Modell bericksichtigt. Durch schrittweisen
Ausschluss von Covariaten mit zu geringer Signifikanz (p>0.10) wurde die Wahl des
besten Modells méglich. Die akute und chronische GVHD wurde mithilfe des Fishers
Exact Test und logistischer Regression auf analoge Weise durchgeflhrt. Alle
angegebenen Signifikanzniveaus sind zweiseitig. Diese Analysen wurden fir alle
Patienten und separat fur die Subgruppe der Patienten die eine
Stammzelltransplantation erhielten durchgefuhrt. Dadurch konnte der historisch
bedingte Einfluss der Stammzellquelle eliminiert werden.

Die CSA/MTX Gruppe enthielt einen hoheren Anteil an Patienten mit CML, eine
hdohere Rate an Ganzkdrperbestrahlung in der Konditionierung. Zudem wurde hier
bei der Halfte der Falle Knochenmark als Stammzellquelle benutzt, wahrend in der
CSA/MMF Gruppe ausschliesslich periphere Blutstammzellen eingesetzt wurden.

Diese Faktoren wurden in der Multivariatanalyse daher besonders bericksichtigt.
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8 Ergebnisse

Insgesamt wurden 117 Falle dokumentiert, in denen Patienten mit AML/MDS, ALL
oder CML einer allogenen Stammzelltransplantation mit Zellen eines HLA-
identischen Geschwisters unterzogen wurden. Fur diese Falle wurden sechs
ZielgroRen ermittelt und dokumentiert. Der Einfluss verschiedener Faktoren auf

diese ZielgroRen wurde anschliel3end in Subgruppenanalysen untersucht (Tab 8).

Tabelle 8: Einflussfaktoren und ZielgroRen

Unabhangige Variablen Abhangige Variablen
Remissionstatus vor Transplantation Gesamtuberleben
Stammzellquelle (KM / PB) Rezidivrate
Alter des Patienten ( < 35 vs >= 35) Todesursache
Geschlecht des Patienten (m / w) Engraftmentzeit
Geschlecht des Spenders (m/w) Inzidenz der akuten GVHD
CMYV - Status des Patienten (pos / neg) Inzidenz der chronischen GHVD

CMV - Status des Spenders (pos / neg)
Diagnose (CML / ALL / AML(MDS))

Art der Konditionierung (CTX / CTX+TBI)
GVHD - Prophylaxe (MMF / MTX)

8.1 Quantitative Ergebnisse des Gesamtkollektivs

8.1.1 Gesamtiiberleben

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,7 Monaten ( 0,4 Monate — 175
Monate) lebten 61 (52%) von 117 Patienten. Die Zwei — JahresuUberlebensrate

betragt 59% (68 Patienten).
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8.1.2 Rezidivrate

Von 117 Patienten erlitten 31 (26%) ein Rezidiv ihrer Erkrankung in der oben
angegebenen Nachbeobachtungszeit.

8.1.3 Todesursache

Im Nachbeobachtungszeitraum starben 56 (68%) Patienten. An einem Rezidiv ihrer
Grunderkrankung starben 25 (21%), wahrend 29 (25%) Patienten an
Therapiekomplikationen verstarben. Innerhalb von 28 Tagen nach Transplantation, in
der frihen posttherapeutischen Phase starben 7 Patienten an therapiebedingten
Komplikationen (24% von 29 therapiebedingten Todesfallen). Nicht therapie- oder
krankheitsassoziiert waren 2 Todesfalle.

8.1.4 Hamatopoetische Rekonstitution

Die Regeneration der Spenderhamatopoese wurde mit Hilfe des Blutbildes
Uberwacht.  Als Marker diente die Leukozytenzahl im peripheren Blut. Bei
Uberschreiten von 1000 Leukozyten / Mikroliter Blut an drei aufeinander folgenden
Tagen wurde von einer Etablierung der Spenderhamatopoese ausgegangen.

Die Marke von 1000 Leukozyten / Mikroliter Blut wurde von 110 (93%) Patienten
erreicht. Die mediane Engraftmentzeit betrug 17 Tage (7 Tage — 102 Tage). Die
Rekonstitution der Leukozyten wurde von 7 Patienten, die im weiteren Verlauf an
therapiebedingten Komplikationen verstarben, nicht erreichten. Die mediane
Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 20 Tage (12 — 71 Tage). Von diesen
Patienten starben drei bereits vor Erreichen der medianen Engraftmentzeit.

8.1.5 Inzidenz der akuten GVHD

Eine akute Graft versus Host Erkrankung vom Schweregrad II-VI entwickelten 56

(48%) Patienten.
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8.1.6 Inzidenz der chronischen GHVD

Eine chronische GVHD entwickelten insgesamt 44 (38%) Patienten. Von diesen
Patienten erlitten 15(13%) dabei an einer ausgedehnten GVHD. Eine limitierte
chronische GVHD trat bei 29(25%) Patienten auf. Innerhalb von 100 Tagen nach
Transplantation starben 20 (17%) Patienten. Diese Patienten konnten aufgrund des
frihen Todeszeitpunktes keine chronische GVHD entwickeln. Patienten mit
chronischer GVHD hatten zuvor in 55% der Falle auch eine akute GVHD II°-IV°
entwickelt, wahrend bei 45% eine primare chronische GVHD ohne vorhergehende

akute GVHD auftrat.

8.2 Subgruppenanalysen

Bei Betrachtung der Patientendaten im Hinblick auf Patientencharakteristika mit
mafgeblicher Beeinflussung der ZielgroRen fallt auf, dass bei 24 Patienten
Transplantationen ohne Erreichen einer Remission, im Progress bzw. im Rezidiv der
Erkrankung durchgefuhrt wurden. Die restlichen 93 Patienten wurden in Remission
(ALL, AML/MDS) bzw. in chronischer Phase (CML) ihrer Erkrankung transplantiert

(siehe Tabelle 4).

8.2.1 Vergleich der Transplantationsergebnisse in Abhangigkeit vom
Remissionsstatus vor Transplantation

Die Gruppe von 24 Patienten, die ohne Erreichen einer Remission transplantiert

wurden, betrachteten wir gesondert. Aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Gruppe

wurden keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Stattdessen werden im Folgenden

relevante ZielgroRen wie Gesamtuberleben, Rezidivrate und therapieassozierte

Mortalitat betrachtet und anschlieend auf signifikante Unterschiede im Vergleich zu

der zweiten Gruppe (Transplantation in Remission, n = 93) untersucht.
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Gesamtuberleben

FUr die Gruppe der nicht in Remission transplantierten Patienten ergibt sich ein
Gesamtuberleben von 16% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10,9
Monaten (5,0 Monate — 19,5 Monate). Die 2 — JahreslUberlebensrate fur diese
Gruppe betragt 21%. Die mediane Uberlebenszeit betragt 170 Tage (12 — 4167
Tage). In Remission transplantierte Patienten erreichen dagegen ein
Gesamtuberleben von 61% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,5
Monaten (3,9 Monate — 19,1 Monate). Die 2-JahresiUberlebensrate betragt in dieser
Gruppe 67%. Wir verglichen im Rahmen unserer Uberlebenszeitanalysen die
Uberlebenskurven beider Gruppen mit Hilfe des Log-Rang Test. Hierbei ergab sich
eine signifikanter Einfluss des Remissionstatus vor Transplantation auf das

Gesamtuberleben (21% vs. 67%, p < 0,0001, s. Abbildung 1, Tabelle 9).

Abbildung 1: Gesamtiiberleben

1.0
0.8
% Log-Rang Test: p < 0,0001
o 0.6 e e e o e .
C
]
o)
[}
2 04
D
———————— Remission: n = 93, 16 Ereignisse
0.2 Progress: n = 24, 15 Ereignisse
0.0

r 1 1.1 1 T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Jahre
Abbildung 1: Kaplan — Meier Darstellung des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit

vom Remissionstatus vor Transplantation.
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Rezidivrate:

Die Rezidivrate zeigt im Vergleich beider Patientengruppen ein gleichsinniges
Verhalten wie das Gesamtlberleben. Auch hier ist die Rezidivrate in der Gruppe der
im Progress transplantierten Patienten mit 62% signifikant hdher als in der Gruppe
der in Remission transplantierten Patienten (17%, p < 0,0001). Die rezidivassoziierte
Mortalitdt wird ebenso vom Remissionsstatus vor Transplantation signifikant
beeinflusst und zeigt bei Patienten, die im Progress transplantiert wurden eine
deutliche hohere Rate als bei Patienten, die in Remission transplantiert wurden (54%
vs. 13%, p < 0,0001). Abbildung 2 vergleicht die Remissionraten beider Gruppen (s.

auch Tabelle 9).

Abbildung 2: Rezidivrate
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Abbildung 2: Kaplan — Meier Darstellung der Rezidrate in Abhangigkeit vom

Remissionstatus vor Transplantation.
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Therapieassoziierte Mortalitat

Die therapieassoziierte Mortalitat wird vom Remissionsstatus der Erkrankung nicht
signifikant beeinflusst. Patienten der Gruppe mit Transplantation im Progress starben
wahrend des Nachbeobachtungszeitraums in 29% der Falle an therapieassoziierten
Komplikationen. Patienten, die vor Transplantation in Remission waren, weisen eine
ahnlich hohe therapieassoziierte Mortalitat von 23% auf (p = 0,18, s. Abbildung 3 und
tebelle 9). Das schlechte Behandlungsergebnis flr Patienten, die nicht in Remission
transplantiert wurden, ergibt sich somit ausschliefl3lich aus der erhdhten Rezidivrate.
Das Bestehen der Grundkrankheit wahrend der Transplantation fuhrt nicht zu
signifikant erhohten tddlichen Komplikationen durch die Transplantation oder die

Konditionierungsbehandlung.

Abbildung 3: Therapieassoziierte Mortalitat
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Abbildung 3: Kaplan — Meier Darstellung der therapieassoziierten Mortalitat in

Abhangigkeit vom Remissionstatus vor Transplantation.
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Tabelle 9: Rezidivrate und Mortalitat

Transplantation

G ¢ im In
esamtgruppe
grupp Rezidiv Remission P

2-Jahresiiberleben 59% 21% 67% <0,0001
Rezidivrate 26% 62% 17% <0,0001
Rezidivassoziierte

. 21% 54% 13% <0,0001
Mortalitat
Therapieassoziierte

25% 29% 23% 0,18

Mortalitat

Vergleich des Uberlebensrate, der Rezidivrate, der rezidiv- sowie
therapieassoziierten

Mortalitat in Abhangigkeit vom Remissionsstatus vor Transplantation

8.2.2 Multivariatanalysen

FUr die Gruppe der Patienten mit Transplantation in Remission (n=93) wurde der
Einfluss von neun unabhangigen Variablen auf die sechs Zielgro3en
Gesamtuberleben, Rezidivrate, Therapieassoziierte Mortalitdt, Engraftmentzeit,

Inzidenz der akuten und chronischen GVHD Uberpruft (s. Tabelle 8)
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8.2.2.1 Gesamtiiberleben

Wie bereits oben erwahnt ergibt sich in der Gruppe der Patienten mit Transplantation
in Remission eine 2 — JahreslUberebensrate von 67%. Der univariate Vergleich der
Uberlebenskurven mit Hilfe des Log rank Tests zeigt einen signifikanten Einfluss der
Diagnose (p = 0,032) und des Patientenalters (p = 0,016) auf das Gesamtuberleben.
Die Faktoren Stammzelquelle (p = 0,70), Spendergeschlecht (p = 0,84), und CMV —
Status von Spender (p = 0,29) und Empfanger (p = 0,60) zeigen bereits in der
Univariatanalyse keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Zum Ausschluss
gegenseitiger Einflisse flUhrten wir eine Multivariatanalyse durch. Hierbei wurden
Covariate mit grenzwertig signifikantem Einfluss wie die GVHD — Prophylaxe (p =
0,21), die Art der Konditionierung (p = 0,15), und das Patientengeschlecht (p= 0,11)
ebenfalls im multivariaten Modell bertcksichtigt. Mithilfe des Cox Proportional Hazard
Modells konnte nach schrittweisem Ausschluss schliesslich die Diagnose als einzige
unabhangige Einflussgrosse auf das Gesamtuberleben identifiziert werden (s.
Tabelle 10). Die ALL weist dabei das hdchste Sterberisiko vor der AML/MDS und der
CML. Die ALL weist eine 2 — Jahresuberlebensrate von 57%, die AML/MDS von 64%
und die CML von 78% auf ( ALL vs CML: Hazard ratio 2,99; p = 0,013; AML vs CML.:

Hazard ratio 2,12, p = 0,069).
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Tabelle 10: Gesamtiiberleben, multivariate Analyse der Einflussfaktoren

multivariat*** multivariat***
univariat** | vollstandiges reduziertes
Modell Modell
N 93 93
Parameter Vergleich* Hazard Hazard
b b ratio® b ratio®
Therapiearm CsA/MMF vs. 0.21
CsA/MTX '
Diagnose ALL vs. CML 0.081 2.21 0.013 2.99
AML/MDS vs. 0.032 0.040 2.41 0.069 2.12
CML
Konditionierung | Chemo & TBI vs. 0.15 0.25 168
Chemo
Alter 235 vs. <35 0.016 | 0.15 | 0.56
Jahre
Geschlecht
(Patient) Mvs. W 0.11 0.32 1.44

*

Zweitgenannte Gruppe ist Referenz
** Fisher's exact test, zweiseitig

*** Cox proportional hazard model

$  Werte iiber 1.0 geben ein erhéhtes Risiko zu versterben an.

8.2.2.2 Rezidivrate

Die Rezidivrate von 17% wird im univariaten Vergleich vom Spendergeschlecht (p =
0,076) und vom Patientengeschlecht (p = 0,034) signifikant beeinflusst. Die
Cofaktoren GVHD — Prophylaxe, Diagnose, Stammzellquelle, Konditionierungsart,
Patientenalter, und CMV - Status von Patient und Spender haben keinen
signifikanten Einfluss. In der Multivariatanalyse lasst sich das Patientengeschlecht
als alleiniger unabhangiger auf die Rezidivrate signifikant einflussreicher Faktor
identifizieren. 25 % der mannlichen Patienten und 9% der weiblichen Patienten
entwickelten ein Rezidiv (Hazard ratio 3,20; p = 0,044). Die rezidivassoziierte
Mortalitat zeigt allerdings in der Gruppe der in Remission Transplantierten keine
signifikante Beeinflussung durch das Geschlecht. Bei Mannern betragt die
rezidivassoziierte Mortalitat 19%, bei Frauen 9% (p = 0,18).

(s. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Relapse Rate, multivariate Analyse der Einflussfaktoren

multivariat***

multivariat***

multivariat***

univariat** | vollstandiges |reduziertes |reduziertes
Modell Modell 1 Modell 2
N 93 93 93
_ Hazard Hazard Hazard
Parameter Vergleich p p ratioS P ratioS p ratioS
Therapiearm CsA/MMF
VS. 0.17 0.63 | 0.64
CsA/MTX
Diagnose ALL vs. 0.16 | 2.71 |0.037| 3.53
CML 0.14
AML/MDS '
vs. CML 066 | 1.39 | 0.53 | 1.56
Transplantat KM vs.
PBSC 0.13 0.18 | 2.56
Konditionierung | Chemo &
TBI vs. 0.19 0.77 | 0.77 |0.083| 2.67
Chemo
Alter >35vs. <
35 Jahre 0.11 0.56 | 0.69
Geschlecht |\ s w | 0034 | 011 | 268 [0.043] 329 |0.044| 3.20
(Patient)
Geschlecht \\\\s w | 0076 | 0.16 | 2.31
(Spender)

*

** Fisher's exact test, zweiseitig

*** Cox proportional hazard model

§

Zweitgenannte Gruppe ist Referenz

Werte tiber 1.0 geben ein erhbhtes Risiko fiir ein Rezidiv an.

8.2.2.3 Therapieassoziierte Mortalitat (TRM)

Die therapieassozierte Mortalitat von 13% wird bereits in der Univariatanalyse von

keinem unsererseits dokumentierten Faktor signifikant beeinflusst. Auch die Faktoren

Konditionierungsbehandlung (p = 0,29), GVHD - Prophylaxe (p = 0,41) und die

Stammzellquelle (p = 0,42) zeigen als therapeutische MalRnahmen keinen relevanten

Einfluss auf die therapieassozierte Mortalitat. Auch der als wichtigster Einflul3faktor

auf die Gesamtsterblichkeit wirksame Remissionstatus vor Transplantation hat hier

keinen signifikanten Einfluss (TRM bei Progress: 29%, TRM bei Remission: 23%, p =

0,18).
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8.2.2.4 Hamatopoetische Rekonstitution

Die hamatopoetische Rekonstitution wird von 88 (95%) Patienten in der Gruppe der
in Remission transplantierten Patienten (n=93) erreichten. Die mediane
Engraftmentzeit betragt 17 Tage (7 Tage — 62 Tage). Die Rekonstitution der
Leukozyten wurde von 5 Patienten, die im weiteren Verlauf an therapiebedingten
Komplikationen verstarben, nicht erreicht. Die mediane Uberlebenszeit dieser
Patienten betragt 20 Tage (14 — 71 Tage). Von diesen Patienten starben 2 bereits
vor Erreichen der medianen Leukozytenerholungszeit.

Die Univariatanalyse zeigt eine signifikanten Einfluss der GHVD — Prophylaxe (p <
0,0001), des Transplantatursprungs (p < 0,0001) und der Konditionierungstherapie (p
< 0,0001) auf die hamatopoetische Rekonstitutionszeit.

Die Multivariatanalyse ergibt die Prophylaxe und die Transplantatquelle als
unabhangige signifikante Einflussfaktoren. Die Konditionierungsbehandlung erweist
sich im Cox Proportional Hazard Modell als nicht unabhangiger Faktor (s. Tabelle

12).
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Tab 12: Engraftment (Tage bis Leukozyten > 1000), mutivariate Analyse der
Einflussfaktoren

multivariat*** multivariat***
univariat* | vollstandiges reduziertes
Modell Modell
N 93 93
Parameter Vergleich* p p Hazard |p Hazard
ratio® ratio®
Therapiearm CsA/MMF vs. <0.0001 |< 4.69 < 5.46
CsA/MTX 0.0001 0.0001

Transplantat KM vs. PBSC <0.0001 |0.11 0.63 0.06 |0.60

Konditionierung | Chemo & TBI <0.0001 |0.45 0.77
vs. Chemo

Alter >35vs. <35

Jahre 0.12 1.0 1.0

*  Zweitgenannte Gruppe ist Referenz
**  Fisher's exact test, zweiseitig

*** Cox proportional hazard model

$  Werte iiber 1.0 geben ein erhéhtes "Risiko" fiir die Leukozytenerholung an.

8.2.2.5 Inzidenz der akuten GvHD

Eine akute GvHD vom Schweregrad Il — IV entwickelten insgesamt 49 (53%) von 93
Patienten.

In der Univariatanalyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Diagnose und der Art
der Konditionierungsbehandlung auf die Haufigkeit von akuter GVHD II°-IV°. In den
ersten 100 Tagen nach Transplantation entwickelten 62 % der Patienten mit CML,
65% der Patienten mit ALL und 36% der Patienten mit AML/MDS eine akute GVHD
(p = 0,039; Fishers exact Test; zweiseitig). Der Vergleich der Inzidenz der akuten
GHVD bei Patienten mit Chemotherapie und Ganzkorperbestrahlung in der
Konditionierung und Patienten mit lediglich chemotherapeutischer Konditionierung
zeigt eine Inzidenz der akuten GVHD von 61% vs. 35% (p = 0,027). Einen marginal
signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit der akuten GVHD zeigt die applizierte
GVHD-Prophylaxe und das Patientengeschlecht. Patienten, die zur GVHD -
Prophylaxe MMF neben CSA erhielten, entwickelten zu 38 % eine akute GVHD II°-

IV°. Mit MTX und CSA behandelte Patienten erlitten zu 58% eine akute GVHD lI°-IV°
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(p = 0,11). Mannliche Patienten erlitten in 60% der Falle eine akute GVHD, weibliche
Patienten in 44% der Falle (p = 0,15).

Keinen Signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit der akuten GVHD beobachteten wir
fur die Stammzellquelle (p = 0,67), das Patientenalter (p = 0,84), das
Spendergeschlecht (p = 0,84) und den CMV - Serostatus von Patient (p = 0,41) und
Spender (p = 1,0).

Im multivariaten Modell wurden neben den signifikanten Einflussgré3en Diagnose
und Konditionierungsart auch die GHVD — Prophylaxe und das Patientengeschlecht
berlcksichtigt. Mithilfe der logistischen Regression konnte nach schrittweisem
Ausschluss schliesslich die Diagnose als einzige unabhangige Einflussgrofie auf die
Inizidenz der akuten GVHD identifiziert werden. Die AML (MDS) fuhrte zu einer
signifikant niedrigeren GHVD — Rate als die CML bzw ALL (p = 0,03; Odds Ratio

0,34, s. Tabelle 13).

Tabelle 13: akute GVHD (Schweregrad 2-4), multivariate Analyse der
Einflussfaktoren

multivariat*** multivariat***
univariat** | vollstandiges reduziertes
Modell Modell
N 93 93
Parameter Vergleich* Odds Odds
P P ratio® P ratio®
Therapiearm CsA/MMF vs.
CsA/MTX 0.11 0.63 0.75
Diagnose ALL vs. CML 0.97 1.02 0.83 1.13
AML/MDS vs. 0039 | 0001 | 042 | 0.030| 034
CML
Konditionierung | Chemo & TBI vs. 0.027 0.32 1.77
Chemo
Geschlecht
(Patient) Mvs. W 0.15 0.24 1.69

*

Zweitgenannte Gruppe ist Referenz
**  Fisher's exact test, zweiseitig
*** Logistische Regression

§  Werte iiber 1.0 geben ein erhéhtes Risiko fiir eine akute GVHD an.
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8.2.2.6 Inzidenz der chronischen GVHD

Bezuglich der Inzidenz der chronischen GHVD konnten 81 von 93 Fallen
ausgewertet werden. In 12 Fallen starben die Patienten vor Tag 100 und hatten
somit keine Moglichkeit, eine chronische GVHD zu entwickeln. Diese Falle wurden
nicht bertcksichtigt.

Eine chronische GVHD (limited oder extensive) entwickelten 37 (46%) von 81
Patienten. Ebenso wie bei der akuten GHVD wird auch die Haufigkeit der
chronischen GVHD signifikant durch die Diagnose und die Art der Konditionierung in
der univariaten Analyse beeinflusst. Hierbei entwickelten 63% der CML-, 7% der
ALL- und 45% der AML/MDS - Patienten eine chronische GVHD (p = 0,001).
Alleinige Chemotherapie fuhrt bei 60% der Patienten zu chronischer GVHD. Bei
zusatzlicher TBI erleiden 37% eine chronische GVHD (p = 0,067). Ferner sind auch
das Alter und die Stammzellquelle in der univariaten Analyse ein signifikanter
Prediktor fur das Auftreten der chronischen GVHD. Patienten unter 35 Jahren
erleiden in 36 Prozent der Falle und Patienten Uber 35 Jahren in 58 Prozent der Falle
eine chronische GVHD (p = 0,0714). Bei Verwendung von peripheren Stammzellen
tritt die chronische GHVD in 53% und bei Verwendung von Knochenmark in 35% der
Falle auf (p = 0,0739). Die GVHD - Prophylaxe, Geschlecht und CMV — Status von
Patient und Spender haben auch in der Univariatanalyse keinen signifikanten
Einfluss auf die chronische GVHD. In der Multivariatanalyse lassen sich die Diagnose
und die Stammzellquelle als einzige unabhangige Covariate mit Einfluss auf die
Inzidenz der chronischen GVHD identifizieren (ALL vs. CML: Odds Ratio = 0,024, p =
0,0018; AML/MDS vs. CML: Odds Ratio = 0,29, p= 0,040; KM vs PBSC: Odds Ratio

=0,24, p = 0,017, s Tabelle 14).
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Tabelle 14: chronische GVHD (extended/limited), multivariate Analyse der

Einflussfaktoren

multivariat*** multivariat***
univariat* | vollstandiges reduziertes
Modell Modell
N 81 81
Parameter Vergleich* = Odds Odds
P ratioS P ratioS
Diagnose ALL vs. CML 0.0041 | 0.025 | 0.0018 | 0.024
ék"/lt/MDS vs. 0.001 | 5053 | 030 | 0.040 | 029
Transplantat KM vs. PBSC 0.074 0.074 0.23 0.017 0.24
Konditionierung | Chemo & TBI vs. 0.067 0.87 114
Chemo
Alter 235vs. <35 0071 | 068 | 125
Jahre

*

Zweitgenannte Gruppe ist Referenz
**  Fisher's exact test, zweiseitig

*** | ogistische Regression

$  Werte iiber 1.0 geben ein erhéhtes Risiko fiir eine chronische GVHD an.

8.2.2.7 Zusammenfassung der Einflussgrossen:
In der Gruppe der Patienten welche in Remission transplantiert wurden, zeigen

folgende Faktoren signifikant nachweisbare Einflusse:

Diagnose

Die Diagnose beeinflusst sowohl das Gesamtliberleben als auch das Auftreten der
akuten und chronischen GVHD. Fur das Gesamtliberleben und die Inzidenz der
akuten GVHD gilt dabei eine zunehmend ungunstige Beeinflussung in der
Reihenfolge CML — AML — ALL. Die Chronische GVHD tritt dagegen am haufigsten

bei der CML und am seltensten bei der ALL auf.
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Stammzellquelle
Bei Verwendung von peripheren Blutstammzellen statt Knochenmark wird das
Engraftment signifikant verklrzt. Zudem tritt die chronische GVHD in diesen Fallen

haufiger auf als bei Knochenmarktransplantationen.

Patientengeschlecht

Mannliche Patienten erlitten in unserer Gruppe signifikant haufiger Rezidive als
weibliche Patienten (25% vs. 9%, p = 0,06). Auf das Gesamtiberleben und
insbesondere die rezidivassoziierte Mortalitat hat das Patientengeschlecht allerdings

keinen signifikanten Einfluss (p = 0,18)

GHVD Prophylaxe

Bei Betrachtung des Einflusses der GVHD Prophylaxe auf alle dokumentierten
Zielgrolien fallt auf, dass der Einfluss von Mycophenolatmofetil stets eine tendentiell
gunstigere Wirkung als MTX zeigt (s. Abbildung 5). Allerdings werden bereits in der
univariaten Analyse keine statistisch signifikanten Differenzen im Gesamtluberleben,
in der Rezidivrate oder in der therapieassoziierten Mortalitat (Tabelle 16) zwischen
den beiden Behandlungsgruppen erreicht. Auch die Inzidenzen der akuten und
chronischen GvHD unterscheiden sich zwischen den beiden Regimen nicht

signifikant (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Inzidenz der akuten und chronischen GVHD

CSAIMTX  CSA/MMF p* p ** OR
aGVHD 61(64) 38 0.11(0.32) 0.63(0,54) 0.75(0,34)
(%)

cGVHD 45(46) 50 0.81(0.70) 0.69(0.52) 0.73(0.98)
(%)

*

= univariater Fisher's ecaxt test; ** = multivariate logistische Regression; OR =

odds ratio; in Klammern Werte flr die periphere Stammzelltransplantation

Bei der Leukozytenerholungszeit wird dagegen eine eindeutige Signifikanz sowohl in
der univariaten Analyse als auch in der multivariaten Analyse erreicht. In der
CSA/MMF Gruppe zeigt sich eine signifikant kurzere Leukozytenerholungszeit als in
der CSA/MTX Gruppe (p<0.0001, hazard ratio 5.46; 95%-Cl| 2.94 — 10.14). Patienten
der CSA/MMF Gruppe erreichten eine hamatopoetische Rekonstitution mit Anstieg
der Leukozyten auf Uber 1000/pl nach im Median 12 Tagen (7-19 Tage) wahrend die
Patienten der CSA/MTX Gruppe im Median nach 18 Tagen (11-62 Tage)

regenerierten.

Nicht relevante Faktoren
Die Faktoren Patientenalter, Geschlecht des Spenders, CMV — Status von Patient
und Spender, und Konditionierungsmodus nehmen keinen relevanten Einfluss auf

die unsererseits dokumentierten Zielgrof3en.

8.2.2.8 Eliminierung historischer Einflusse

Einfluss der Stammzellquelle
Die Wahl der Stammzellquelle zeigt eine deutliche zeitliche Entwicklung. Wahrend
vor Einfuhrung der hamatopoetisch wirksamen Wachstumsfaktoren ausschliesslich

Knochenmark entnommen und transplantiert wurde, erfolgte mit Verfugbarkeit des G-
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CSF in den 1990ern eine rasche Umstellung auf periphere Blutstammzellen.
Mittlerweile werden nahezu ausschlielllich periphere Blutstammzellen bei der
Stammzelltransplantation eingesetzt. Diese Umstellung flhrte zu einer historischen

Teilung unseres Kollektivs und zeigt sich deutlich in Abbildung 4.

Abbildung 4: Zeitliche Verteilung der Stammzellquelle

Transplantationsdatum

Stammzellquele

Fur die ZielgrolRen hamatopoetische Rekonstitution und Inzidenz chronischer GVHD,
welche in der Multivariatanalyse von der Stammzellquelle signifikant beeinflusst
werden, ist eine relevante Beeinflussung durch nicht dokumentierte historische
Covariate nicht auszuschliessen. Zudem konnte in der Multivariatanalyse nicht
gezeigt werden, dass ein signifikanter Einfluss der GVHD — Prophylaxe auf die
Leukozytenerholung unabhangig von der Stammzellquelle vorliegt. Um eventuelle
historische Einflisse zu minimieren und zum Nachweis eines nicht abhangigen
signifikanten Einflusses der GVHD-Prophylaxe auf die Hamatopoese, wurde die
Subgruppe der Patienten, welche periphere Stammzellen erhalten hatten, isoliert
untersucht.

Fir die Rekonstitutionszeit der Hamatopoese zeigt sich weiterhin ein signifikanter
Einfluss der GVHD — Prophylaxe. Patienten, die CSA/MMF erhielten weisen wie

zuvor eine mediane Leukozytenerholung von 12 Tagen (7 — 19 Tage) auf, wahrend
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Patienten, die CSA/MTX erhielten, weiterhin eine mediane Erholungszeit von 18

Tagen aufweisen (11 — 41 Tage) (p=0.001, hazard ratio 3,24; 95%-Cl 11 — 13 /13 -

19; Tabelle 16; Abbildung 5).

Tabelle 16: 2-Jahresiiberlebensrate, Rezidivrate, therapieassoziierte Mortalitat (TRM) und

mediane Engraftmentzeit

CSAIMTX  CSA/MMF p* p** HR
2-Jahresiiberleben 55(50) 76 0.21(0.33) 0.36(0,54) 0.61(0.71)
(%)

Rezidivrate 21(14) 90 0.17(0.46) 0.63(0,95) 0.64(1.06)
(%)

TRM 27(36) 83 0.41(0.29) -
(%)

Engraftment 18(18) 12 <0.0001(<0.0001) <0.0001(0.001)  4.69(3.24)
(Tage)

* = univariater Log-Rang Test; ** = multivariates Cox proportional hazard Modell; HR = hazard ratio; in
Klammern stehen Werte fiir die periphere Stammzelltransplantation; *** keine Signifikanz in der

Univariatanalyse
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Abbildung 5: Engraftment nach Blutstammzelltransplantation
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Abbildung 5: Kaplan — Meier Darstellung der hamatopoetischen Rekonstitution abhangig von der
GVHD-Prophylaxe. Der Einfluss der Stammzellquelle wurde durch ausschliessliche Beurteilung der

Falle nach Stammzelltransplantation eliminiert.

Der Einfluss der GVHD Prophylaxe auf die hamatopoetische Rekonstitution bestatigt
sich auch in der isolierten Betrachtung der stammzelltransplantierten Patienten und
ist somit unabhangig von der Stammzellquelle (Abbildung 5, Tabelle 16).

Das Gesamtuberleben, die Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitat und die
Inzidenz der akuten und chronischen GVHD unterschieden sich in den beiden
Therapiegruppen CSA/MTX und CSA/MMF weiterhin nicht signifikant (Tabelle 15,

16).
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9 Diskussion

Die allogene Stammzelltransplantation mit Stammzellen eines HLA-identischen
Spenders ist mittlerweile fester Bestandteil der Therapieprotokolle einer Reihe von
Leukamien wie der ALL, der AML und der CML und stellt haufig die einzige kurative
Therapieoption dar. Aufgrund ihrer nach wie vor hohen Mortalitdt konnte die
Stammzelltransplantation allerdings nicht  zur Standardtherapie dieser
Erkrankungen entwickelt werden. Vielmehr gilt es unter Berlcksichtigung des
Therapierisikos und der Heilungschancen eine Abwagung zwischen konventionellen
medikamentdsen Behandlungskonzepen und der Transplantation vorzunehmen.
Zusatzlich verhalt sich die Stammzelltransplantation nicht bei jeder Erkrankung in
gleichem Malie wirksam. Daher werden Stammzelltransplantionen bevorzugt bei
prognostisch sehr ungunstigen Subgruppen der Erkrankungen, den sogenannten
Hochrisikogruppen angewandt.

Die Bestrebungen, die potentiell kurative Wirkung der Stammzelltransplantion
moglichst vielen Patienten zugute kommen zu lassen, erfordert neben genauerer
Betrachtung der immunologischen Prozesse zum Verstandnis der unterschiedlichen
Wirksamkeiten auch die Entwicklung von Konzepten zur Reduktion der
Komplikationen und somit der Mortalitat der allogenen Stammzelltransplantation.
Eine der mdglichen Malinahmen ist dabei die adaquate Spendersauswahl. Speziell
die Geschwistertransplantation stellt hinsichtlich der Akzeptanz der transplantierten
Stammzellen und hinsichtlich der Vertraglichkeit zwischen dem Immunsystem des
Spenders und Geweben des Empfangers die gunstigste allogene
Transplantationsform dar. Trotzdem treten immunologische Komplikationen im Sinne
von GVHD mit relevanter Haufigkeit auf®.

Wir analysierten 117 Falle, in denen Patienten mit ALL, AML (auch MDS) und CML in

der Klinik fur Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie zwischen den
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Jahren 1889 und 2003 einer allogenen Stammzelltransplantation mit Zellen eines
HLA-identischen Geschwisters unterzogen wurden. Unsere Ergebnisse zeigen eine
ausgepragte Relevanz des Remissionsstatus vor Stammzelltransplantation in Bezug
auf das Therapieresultat. Zwei-Jahresuberlebensraten von 67% werden nur Erreicht,
wenn vor Transplantation eine zumindest zytologische Remission der Erkrankung
vorlag. Bei progredienter Erkrankung reduziert sich die Zwei-Jahresuberlebensrate
auf 21%. Die Rezidivrate und die rezidivassoziierte Mortalitat zeigen ein paralleles
Verhalten. Dieses Ergebnis bestatigt die bisherigen Erkenntnisse in Bezug auf den
gunstigsten Transplantationszeitpunkt unabhangig von der Diagnose.

Die Diagnose selber ist ein weiterer relevanter Prediktor des Therapieerfolges.
Unsere Ergebnisse bezuglich der 2-JahresiUberlebenszeiten zeigen bei allen drei
Erkrankungen (ALL: 57%, AML: 64%, CML 78% ) vergleichbare Werte zu den
Veroffentlichungen der EBMT. Es fallt auch auf, die prognostisch gunstigste
Diagnose CML die hochste Inzidenz der chronischen GVHD aufweist. Dies mag ein
Hinweis auf die parallelen Vorgange bei der GVH - und der GVL - Wirkung sein. Die
gleichzeitige Haufung von chronischer GHVD und besserem Therapieergebniss in
der Behandlung der Leukamien wird auch in der Literatur bestatigt .

Der bereits bekannte gunstige Einfluss von Knochenmark auf das Auftreten der
chronischen GVHD und die glnstige Beeinflussung der Engraftmentzeit durch
Verwendung von peripheren Stammzellen wird durch unsere Ergebnisse bestatigt.
Das Patientengeschlecht zeigte in unseren Untersuchungen einen nicht erwarteten
signifikanten Effekt auf die Rezidivrate. Manner zeigen eine haufigere Rate an
Rezidiven als Frauen. Dieser Effekt Iasst sich aber nicht fur die Gesamtmortalitat
nachweisen. Die fehlende Relevanz fiir das Uberleben schwécht dieses Ergebnis ab.
Die geringe Anzahl der untersuchten Patienten in den Subgruppen mag Ursache

eines falsch signifikanten Ergebnisses sein. Ein Cofaktor, welcher die Rezidivrate
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beeinflusst, wie beispielsweise zytogenetische Aberrationen kénnten ebenfalls eine
Erklarung fir dieses Ergebnis liefern. Zytogenetische Daten liegen jedoch nicht fur
alle Patienten vor.

Die Kombinationstherapie Cyclosporin A und Methotrexat zur Prophylaxe der GVHD
nach allogener Knochenmarktransplantation wurde 1986 von Storb et al. Eingefuhrt
und seither (ber 20 Jahre als Standardtherapie eingesetzt®*®’. Beide
Immunsuppressiva zeigen eine relevante Toxizitdt welche nach allogener
Stammzelltranslantation fur eine signifikante Morbiditat und Mortalitat verantwortlich
ist. Eine alternative Therapieoption zur GVHD - Vermeidung in Form einer T-Zell
Depletion des Transplantates ohne weitere Immunsuppression fluhrt zwar tatsachlich
zu kurzeren Zytopeniezeiten und weniger starken Organschaden wie der Mukositis
oder der Venenverschlusskrankheit (VOD) der Leber®, gleichzeitig tritt aber eine
relevant hohere Rate an Therapieversagern in Form von Transplantatversagen,
opportunistischen Infektionen und Rezidiven auf®*.

Als Versuch zur Reduktion der Toxizitat der allogenen Stammzelltransplantation bei
Geschwistertransplantationen mit unmanipulierten Stammzellpraparaten setzten wir
ab 1998 MMF anstelle von Methotrexat ein, welches wir als Ursache fur eine
Toxizitatsverstarkung nach intensiver myeloablativer Konditionierung ansahen. Fur
MMF war bereits eine gute Vertraglichkeit und eine gunstige Wirkung auf das
Engraftment bei guter Wirksamkeit gegen eine GVHD nach dosisreduzierter
Konditionierung gezeigt worden®8. In klinischen Versuchen waren bereits Hinweise
auf eine gunstige Wirkung von CSA/MMF auch nach myeloablativer Konditionierung

gesehen  worden®®9%2,

Diese Studien betrachteten allerdings kleine
Patientenzahlen, die zudem eine ausgepragte Heterogenitat insbesondere in Bezug
auf das GVHD Risiko zeigten. Daher konzentrierten wir uns in unserer

retrospektiven single centre Studie auf eine Gruppe von 93 Patienten mit
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prognostisch gunstigen akuten oder chronischen Leukamien, welche unmanipuliertes
Knochenmark bzw. periphere Blutstammzellen von HLA - identischen Geschwistern
nach myeloablativer Konditionierung erhalten hatten.

Weil die Patienten eine Selektion nach Diagnose und Krankheitsstadium erfuhren,
waren die beiden Gruppen CSA/MTX und CSA/MMF nicht fur alle relevanten
Covariate, welche das Gesamtuberleben, die Rezidivrate, die therapieassoziierte
Mortalitdt und das GVHD Risiko beeinflussen kdnnen, ausbalanciert. Die CSA/MTX
Gruppe hatte einen hoheren Anteil an Patienten mit CML. Zudem wurde in dieser
Gruppe vermehrt eine TBlI im Rahmen der Konditionierung durchgeflhrt. Der
historische Unterschied der beiden Gruppen fuhrte zudem zu einer ausschliesslichen
Verwendung von peripheren Stammzellen in der CSA/MMF Gruppe, wahrend in der
CSA/MTX Gruppe vermehrt Knochenmark eingesetzt wurde. Entsprechend friherer
Erfahrungen sprechen diese Faktoren fur eine gunstigere Prognose fur die CSA/MTX
und nicht far die CSA/MMF Gruppe, da Patienten mit CML ein besseres
Gesamtluberleben zeigen als Patienten mit akuten Leukamien. Auch far
Knochenmark war ein gunstiger Einfluss mit Reduktion des Risikos einer chronischen
GVHD -allerdings ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben- gezeigt worden®'%.
Diese Faktoren wurden trotzdem ebenfalls in der Multivariatanalyse untersucht.

Wie bereits oben erwahnt zeigen sich in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv
fur die beiden Gruppen CSA/MTX und CSA/MMF keine Unterschiede im
Gesamtuberleben, in der Rezidivrate, der therapieassoziierten Mortalitat und dem
GVHD Risiko. Allerdings zeigen sich in allen Untersuchungen gunstigere Tendenzen
fur die CSA/MMF Gruppe. Der Grund fur das nicht Erreichen einer Signifikanz mag in
der kleinen Fallzahl oder der kurzen Nachbeobachtungszeit liegen.

Die Betrachtung der Engraftmentzeit zeigt, dass Patienten, die CSA/MMF erhielten,

im Median sechs Tage fruher eine hamatopoetische Rekonstitution erreichten.
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Hierbei wurde eine statistische Signifikanz erreicht. Dieser signifikante Unterschied
blieb in den Multivariatanalysen unabhangig von allen Covariaten erhalten. Auch die
Untersuchung der Untergruppe der stammzelltransplantierten Patienten zeigte
diesen signifikanten Unterschied fur beide Patientengruppen. Eine Untersuchung
weiterer Grolken, auf welche die Engraftmentzeit EinfluR haben kann, wie
beispielsweise Zeit und Ausmal® der Mukositis, Auftreten von Fieber, Dauer
infektioser Phasen, Verbrauch an Antibiotika, Antimykotika, und Analgetika, Zeit der
Hospitalisation sowie Transfusionszahlen, wurde zwar nicht durchgefliihrt, es ist aber
davon auszugehen, dass eine gunstige Beeinflussung dieser Faktoren durch eine
ca. einwochige Verkurzung der Zytopeniezeit erreicht wird.

Kiehl et al. berichten von einer verminderten Mukositis und einem Trend zum
friheren Engraftment nach Einsatz von CSA/MMF im Rahmen der
Stammzelltransplantation mit unverwandten oder nicht HLA - identischen verwandten
Spendern®. Auch Bolwell et al. beobachteten im Rahmen einer prospektiven
randomisierten Studie bereits sehr frih eine signifikant reduzierte Mukositis und ein
friheres Engraftment bei Einsatz von CSA/MMF statt CSA/MTX, welches zum
Abbruch der Studie und Umstellung aller Patienten auf eine Therapie mit CSA/MMF
fiihrte®. Unterschiedlich zu den von uns betrachteten Fallen wurde im Fall der Studie
von Bollwell et al. ausschlieBlich eine Transplantation mit unmanipuliertem
Knochenmark und nicht mit peripheren Stammzellen durchgefuhrt. Analog zu
unseren Ergebnissen zeigen sich auch in den Beobachtungen von Kiel und Bollwell
nach Transplantation keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit und im
Schweregrad der GVHD.

Zusammengefal’t kann anhand der von uns erhobenen Daten eine zumindestens
gleiche Wirksamkeit der Kombination von CSA mit MMF im Vergleich zu CSA mit

MTX gesehen werden, wahrend insbesondere die hamatopoetische Toxizitat deutlich
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reduziert ist und Hinweise auf glnstige Beeinflussung der Organtoxizitat vorliegen
(Abb 8). Die Vermeidung von Toxizitat in der Therapie nach Transplantation kann die
Mdglichkeit starkerer Konditionierungsregime zum Erreichen einer starkeren
antileukamischen Wirkung eréffnen.

Das Fehlen einer starkeren prophylaktischen Wirksamkeit der CSA/MMF
Kombination gegenuber CSA/MTX kann durch eine bisher nicht optimierte Dosierung
des MMF bedingt sein. Dies druckt sich in niedrigeren Serumkonzentrationen von
MMF  nach  Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation als  nach
Organtransplantationen aus. Bei Applikation von 2g MMF pro Tag konnten
Bornhauser et al. in der Frihphase nach Stammzelltransplantation im Vergleich zur
Organtransplantation reduzierte Spitzenspiegel von Mycophenolatsaure
messen®®'?'. Dies mag durch Beeinflussung der MMF Kinetik im Rahmen der nach
Konditionierung  toxischen  Alterationen des  Gastrointestinaltraktes  nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation ausgelést werden. Daher wurde
unsererseits die Ubliche Dosierung von 2g MMF pro Tag auf 3g pro Tag nach
allogener Stammzelltransplantation erhdht. Der Vergleich der Subgruppen mit 2 und
3g MMF pro Tag erbringt aber derzeit aufgrund niedriger Fallzahlen keine
signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit. Daher wurden in unseren Analysen
beide Patientengruppen gemeinsam betrachtet.

Als eine weitere Mdglichkeit zur Erhdhung der Wirksamkeit der GVHD Prophylaxe
bietet sich der Einsatz von Tacrolimus statt CSA an. Tacrolimus fuhrt zu einer
Erhéhung des Mycophenolatsdurespiegels im Serum nach Organtransplantation’®.
Eine weitere Moglichkeit zur Verstarkung der GVHD-prophylaktischen Wirkung der
Immunsuppression fanden Antin et al. indem sie ein weiteres Immunsuppresivum,
Sirolimus, zur prophylaktischen Therapie hinzuflugten. In einer Hochrisikogruppe von

Patienten mit Hamoblastosen konnten sie mit Hilfe dieser erweiterten
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Kombinationsherapie eine weitere Reduktion der GVHD Rate im Vergleich zu einer
historischen Kontrollgruppe erreichen'®®. Entsprechend dieser Daten erscheint es
modglich, mit Erweiterung der Immunsuppression um weitere Substanzen und
eventuell mit Einsatz neuer Substanzgruppen wie monoklonale Antikorper das Risiko
der GVHD nach allogener Stammzelltransplantation weiter zu reduzieren ohne dabei
die mit CSA/MMF erreichte niedrige Toxizitatsrate wesentlich zu erhéhen'**"%.
Zusammenfassend kann anhand der an unserer Klinik retrospektiv durchgefihrten
Studie erhobenen Daten eine Gleichwertigkeit der Kombination von CSA und MMF
im Vergleich zur Standardtherapie mit CSA und MTX in der Wirksamkeit nach
allogener Stammzelltransplantation mit HLA - identischen Geschwistern gesehen
werden. In Bezug auf das Toxizitatsprofil ist die von uns eingesetzte Therapie der
Vortherapie Uberlegen. Dies konnte hier mit Hilfe der deutlich verkirzten
hamatopoetischen Regenerationszeit bei Einsatz von CSA und MMF gezeigt werden.
Es mul® angemerkt werden, dass sowohl die geringe Anzahl der Patienten in der
CSA/MMF  Gruppe als auch systematische Unterschiede in beiden
Behandlungsgruppen auch ohne signifikante Auswirkung die Interpretation der
Studie erschweren. Ferner wird in unserer Studie der Umstand, dass auch supportive
MaRnahmen eine Entwicklung erfahren haben und damit beispielsweise das
Toxizitatsprofil einer Behandlung gunstig beeinflussen, nicht in vollem Umfang
berucksichtigt. Allerdings ist die hamatopoetische Regeneration weitgehend
unabhangig von supportiven Mallnahmen und sollte in erster Linie von der
Hamatotoxizitat der eingesetzten Therapie abhangen.

Die Gute Wirksamkeit und Vertraglicheit von CSA und MMF im Einsatz nach
myeloablativer Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation mit HLA-

identischen Geschwistern konnte unsererseits gezeigt werden. ZukuUnftige
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prospektive Studien mussen insbesondere zur Entwicklung von wirksameren GVHD-

Prophylaxen durchgefuhrt werden.
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10 Zusammenfassung

Die allogene Stammzelltransplantation mit Zellen eines HLA-identischen
Geschwisters stellt bezogen auf die therapiebedingten Komplikationen die glinstigste
Form der allogenen Stammzelltransplantationen dar. Trotzdem besteht auch hier
eine relevante therapieassoziierte Komplikationsrate in Form der therapiebedingten
Toxizitat, der Immunsuppression und dem Auftreten von akuten sowie chronischen
AbstoRungsreaktionen im Sinne einer GVHD. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde eine Reevaluation der an unserer Klinik in den vergangenen 15 Jahren
durchgefuihrten Geschwistertransplantationen durchgefihrt. Mithilfe deskriptiver
Methoden wurden den Therapieerfolg definierende Paramter wie das
Gesamtluberleben, die Rezidivirate, die Inzidenz therapiebedingter Komplikationen
wie der akuten und chronischen GVHD und die therapiebedingte Sterberate
analysiert und mit der Literatur verglichen. Ferner analysierten wir den Einfluss einer
Reihe von patientenspezifischen, krankheitsspezifischen, spenderspezifischen und
therapiespezifischen Faktoren auf oben genannte Parameter. Folgende Resultate

konnen zusammengefaldt werden.

1. Der Remissionstatus der Grunderkrankung ist der malgeblichste
Einflussfaktor fur das Gesamtiberleben und die Rezidivrate nach allogener HLA-

identischer Stammzelltransplantation mit Zellen von Geschwisterspendern.

2. Die Verwendung von peripheren Blutstammzellen gegenuber Knochenmark
fuhrt zu einer schnelleren Leukozytenerholung. Dagegen wirkt sich die Verwendung
von Knochenmark gunstiger auf die Inzidenz der chronischen GVHD aus. Ein
relevanter Effekt der Stammzellquelle auf die Grunderkrankung in Form von

Beeinflussung der Rezidivrate konnte nicht gezeigt werden.
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3. Das Geschlecht des Patienten zeigt in unserer Untersuchung eine
malfgebliche Beinflussung der Rezidivrate. Eine Covarianz des
Patientengeschlechtes mit in dieser Studie undokumentierten prognostisch
wirksamen Faktoren wie beispielsweise zytogenetischen Aberrationen kann nicht

ausgeschlossen weden.

4. Der Einfluss der Diagnose auf das Gesamtuberleben zeigt eine
Verschlechterung der Prognose in der Reihenfolge CML - AML(MDS) - ALL. Das
umgekehrt gerichtete Verhalten der Inzidenz der chronischen GVHD ist vereinbar mit
den bisherigen Erkenntnissen, dal® die Transplantation bei der CML die gunstigste
und bei der ALL die ungunstigste immunologische Wirksamkeit zeigt. Ferner wirkt
sich die Uberlebenszeit mafRgeblich auf die inzidenz der zeitabhéngigen chronischen
GHVD aus. Niedrige cGVHD-Inzidenzen kdnnen somit auch durch zu kurze

Uberlebenszeiten bei der ALL bedingt sein.

5. Der Vergleich der beiden GVHD-Prophylaxen CSA + MTX und CSA + MMF
zeigt, da® das MMF dem MTX sowohl in der Wirksamkeit als auch in der
Vertraglichkeit mindestens ebenbulrtig ist. Die Zeit der hamatopoetischen
Rekonstitution wird signifikant durch das geringer toxische MMF verkurzt, Inzidenzen
von chronischer und akuter GVHD werden nicht negativ beeinflusst und es zeigen
sich Tendenzen fur eine geringere Rezidivrate und eine hoheres Gesamtuberleben
(bisher ohne Signifikanz). Diese gunstigen Einflisse kdnnten zuklnftig mit Erreichen
grolRerer Patientenzahlen und langerer Nachbeobachtungszeiten ein relevantes

Signifikanzniveau erreichen.
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Einflussfaktoren auf die Therapieergebnisse nach Transplantation von
Stammzellen HLA-identischer Geschwister

Mustafa Kondakci

Die allogene Stammzelltransplantation mit Zellen eines HLA-identischen
Geschwisters stellt bezogen auf die therapiebedingten Komplikationen die glinstigste
Form der allogenen Stammzelltransplantationen dar. Trotzdem besteht auch hier
eine relevante therapieassoziierte Komplikationsrate in Form der therapiebedingten
Toxizitat, der Immunsuppression und dem Auftreten von akuten sowie chronischen
AbstoRungsreaktionen im Sinne einer graft versus host disease (GVHD). Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit wurde eine Reevaluation der an unserer Klinik in den
vergangenen 15 Jahren durchgefihrten Geschwistertransplantationen durchgefuhrt.
Mithilfe deskriptiver Methoden wurden den Therapieerfolg definierende Parameter
wie das Gesamtuberleben, die Rezidivirate, die Inzidenz therapiebedingter
Komplikationen wie der akuten und chronischen GVHD und die therapiebedingte
Sterberate analysiert und mit der Literatur verglichen. Ferner analysierten wir den
Einfluss einer Reihe von patientenspezifischen, krankheitsspezifischen,
spenderspezifischen und therapiespezifischen Faktoren auf oben genannte
Parameter.Der Remissionstatus der Grunderkrankung ist der malgeblichste
Einflussfaktor fur das Gesamtiberleben und die Rezidivrate nach allogener HLA-
identischer Stammzelltransplantation mit Zellen von Geschwisterspendern. Die
Verwendung von peripheren Blutstammzellen gegenuber Knochenmark fuhrt zu
einer schnelleren Leukozytenerholung. Dagegen wirkt sich die Verwendung von
Knochenmark gunstiger auf die Inzidenz der chronischen GVHD aus. Ein relevanter
Effekt der Stammzellquelle auf die Grunderkrankung in Form von Beeinflussung der
Rezidivrate konnte nicht gezeigt werden. Das Geschlecht des Patienten zeigt in
unserer Untersuchung eine malgebliche Beeinflussung der Rezidivrate. Eine
Covarianz des Patientengeschlechtes mit in dieser Studie undokumentierten
prognostisch wirksamen Faktoren wie beispielsweise zytogenetischen Aberrationen
kann nicht ausgeschlossen werden. Der Einfluss der Diagnose auf das
Gesamtliberleben zeigt eine Verschlechterung der Prognose in der Reihenfolge
Chronische myeloische Leukédmie (CML) — Akute myeloische Leukamie (AML) —
Akute lymphatische Leukamie (ALL). Das umgekehrt gerichtete Verhalten der
Inzidenz der chronischen GVHD ist vereinbar mit den bisherigen Erkenntnissen, dass
die Transplantation bei der CML die glnstigste und bei der ALL die ungunstigste
immunologische Wirksamkeit zeigt. Ferner wirkt sich die Uberlebenszeit maRgeblich
auf die Inzidenz der zeitabhangigen chronischen GHVD (cGVHD) aus. Niedrige
cGVHD-Inzidenzen kdnnen somit auch durch zu kurze Uberlebenszeiten bei der ALL
bedingt sein. Der Vergleich der beiden GVHD-Prophylaxen Cylosporin A (CSA) +
Methotrexat (MTX) und CSA + Mycophenolatmofetil (MMF) zeigt, dass das MMF
dem MTX sowohl in der Wirksamkeit als auch in der Vertraglichkeit mindestens
ebenbdrtig ist. Die Zeit der hamatopoetischen Rekonstitution wird signifikant durch
das geringer toxische MMF verkirzt, Inzidenzen von chronischer und akuter GVHD
werden nicht negativ beeinflusst und es zeigen sich Tendenzen fur eine geringere
Rezidivrate und eine hdheres Gesamtlberleben (bisher ohne Signifikanz). Diese
gunstigen Einflisse kdnnten zuklnftig mit Erreichen groRerer Patientenzahlen und
langerer Nachbeobachtungszeiten ein relevantes Signifikanzniveau erreichen.
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