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Zusammenfassung

Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien haben eine schlechte Prognose. Die allogene
Blutstammezelltransplantation (BSZT) ist die einzige Therapieoption, um eine langfristige
Krankheitsfreiheit oder Heilung zu erzielen. Nach einer neuen Strategie, die auch in der Klinik flr
Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf
angewendet wird, werden Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien nach sequentieller
Konditionierung mit FLAMSA-Melphalan (Mel) mit einer frilhen allogenen BSZT behandelt. Die
intensive Induktionstherapie (FLAMSA) und die Konditionierung (Melphalan) werden in rascher
Abfolge appliziert. Die Stammzellen des Spenders werden dann wahrend der Knochenmarkaplasie
infundiert. Diese sequentielle Konditionierung soll die anti-leukdmische Aktivitdt des Transplantats
starken und das Rezidivrisiko senken. Das FLAMSA-Mel Protokoll nutzt zwei weitere Innovationen: 1)
polyklonales Anti-T-Lymphozyten Serum (ATG) zur Vorbeugung einer Graft-versus-Host Disease
(GVHD) und 2) die friihe Rezidivtherapie mit Azacitidin und Spenderlymphozyten. Die vorliegende
Arbeit untersucht retrospektiv das Transplantationsergebnis bei myeloischen Hochrisiko-Neoplasien
nach Behandlung mit dem FLAMSA-Mel Protokoll. Dariiber hinaus wurde der Einfluss von Faktoren
des Pra- und Posttransplantationsverlaufes auf das Transplantationsergebnis untersucht. Ein
besonderes Augenmerk galt dem Einfluss von ATG. Insgesamt 105 Patienten (58 mannlich, 47
weiblich; Medianes Alter: 52 Jahre, Spanne: 20-68 Jahre), die im Zeitraum Dez. 2002 - Feb. 2012
transplantiert wurden, sind Grundlage dieser Arbeit. Patienten, mit Fremd- und/oder nicht
vollstdndig passendem Spender erhielten ergdnzend zu der Standard-GVHD-Prophylaxe eine in vivo
T-Zell Depletion mittels ATG (n = 73, 70 %). Im Median regenerierte die Himatopoiese nach 14
Tagen. An Tag +28 befanden sich 101 Patienten in kompletter Remission. Das Gesamtiiberleben nach
FLAMSA-Mel und anschlieBender BSZT betrug 65,5 % nach einem und 58,8 % nach vier Jahren. Das
krankheitsfreie Uberleben lag bei 55,0 % und 36,3 % und die Rezidivrate betrug 34,4 % und 54,6 %.
Die rezidivassoziierte Mortalitat war mit 27,9 % Haupttodesursache, in Anbetracht des Hochrisiko-
Kollektives aber verhaltnismaRig niedrig. Die kumulative Inzidenz der akuten GVHD betrug 41,7 %
nach 100 Tagen und der chronischen GVHD 52,7 % nach vier Jahren. Die therapieassoziierte
Mortalitat betrug 14,9 % ein Jahr und 17,5 % vier Jahre nach BSZT. Neben einem hohen Blastenanteil
im Knochenmark, einer HLA-mismatch Konstellation und einer intensiven Vortherapie war auch die
in vivo T-Zell Depletion mit ATG ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv. Einerseits war ATG der einzige Faktor,
der die Inzidenz und Schwere der chronischen GVHD vermindern konnte (p = 0,0001), jedoch ohne
die therapieassoziierte Mortalitdt zu beeinflussen (p = 0,547). Andererseits zeigte sich, dass ATG in
diesem Hochrisiko-Kollektiv die Rezidivrate erhdhte (p = 0,014), das krankheitsfreie Uberleben
verminderte (p = 0,013) und die hdamatologische und immunologische Rekonstitution verzogerte.
Ergdnzende Analysen deuten darauf hin, dass dieser Einfluss von ATG dosisabhdngig war. Die

Ergebnisse dieser Arbeit sprechen deshalb fiir eine Risiko-adaptierte Dosierung von ATG.



Summary

Patients with high-risk myeloid neoplasia have a poor prognosis. Allogeneic hematopoietic blood
stem cell transplantation (HSCT) is the only treatment option to achieve long-term remission or cure.
Following a new strategy also applied at the Department of Hematology, Oncology and Clinical
Immunology of the Heinrich-Heine-University Disseldorf, patients with high-risk myeloid neoplasia
are treated with an early allogeneic HSCT after sequential conditioning with FLAMSA-Melphalan
(Mel). Intensive induction therapy (FLAMSA) and conditioning (melphalan) are applied in rapid
sequence. Donor stem cells are then infused during bone marrow aplasia. This sequential
conditioning is intended to strengthen the anti-leukemic activity of the graft and reduce the risk of
recurrence. The FLAMSA-Mel protocol includes two further innovations: 1) polyclonal anti-T-
lymphocyte serum (ATG) for the prevention of graft-versus-host disease (GVHD) and 2) early
treatment of relapse with azacitidine and donor lymphocytes. The present study retrospectively
investigates the outcome of HSCT in high-risk myeloid neoplasia after treatment with the FLAMSA-
Mel protocol. In addition, the influence of pre- and post-transplant factors on the outcome after
HSCT was examined. Special attention was paid to the influence of ATG. A total of 105 patients (58
male, 47 female, median age: 52 years, range: 20-68 years) who were transplanted in the period Dec.
2002 - Feb. 2012 are the basis of this work. Patients with unrelated and/or mismatched grafts
received in vivo T cell depletion with ATG (n = 73, 70 %) in addition to standard GVHD prophylaxis.
Hematopoietic recovery was observed at a median of 14 days. On day 28, 101 patients were in
complete remission. Overall survival after FLAMSA-Mel and subsequent HSCT was 65.5 % after one
and 58.8 % at four years. The disease-free survival was 55.0 % and 36.3 % and the recurrence rates
were 34.4 % and 54.6 %. Disease related mortality was the leading cause of death with 27.9 %, but
relatively low considering the high-risk population. The cumulative incidence of acute GVHD was 41.7
% at 100 days and chronic GVHD 52.7 % at four years. The treatment-associated mortality was 14.9 %
one year and 17.5 % four years after HSCT. In addition to a high proportion of blasts in the bone
marrow, an HLA-mismatch constellation, intensive pre-treatment and in vivo T-cell depletion with
ATG were risk factors for recurrence. On the one hand, ATG was the only factor that could reduce the
incidence and severity of chronic GVHD (p = 0.0001), but without affecting the treatment-associated
mortality (p = 0.547). On the other hand, ATG in this high-risk population increased the recurrence
rate (p = 0.014), reduced disease-free survival (p = 0.013) and delayed hematological and
immunological reconstitution. Complementary analyses indicate that this influence of ATG was dose-

dependent. The results of this work therefore argue for a risk-adapted dosage of ATG.
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1 Einleitung
1.1 Die myeloischen Stammzellerkrankungen
1.1.1 Definition, Pathogenese und Klassifikation

In dieser Arbeit werden die Therapie und potentielle Prognosefaktoren myeloischer
Stammzellerkrankungen behandelt. Myeloische Stammzellerkrankungen sind maligne Neoplasien des
hamatopoietischen Systems, denen eine gestorte Ausreifung, Differenzierung und Proliferation in
den Zelllinien der Myelopoese zu Grunde liegen. Vor diesem Hintergrund kdnnen das Wachstum und
die Reifung der Granulozyten, Monozyten, Erythrozyten und der Megakaryozyten im Knochenmark in
unterschiedlichem AusmaR betroffen sein. In Abhangigkeit von den betroffenen Zelllinien im
Knochenmark, dem Grad der Ausdifferenzierung der Zellen, molekular- und zytogenetischen
Befunden, dem Krankheitsverlauf und der Krankheitsprognose werden drei verschiedene
Krankheitsentitdten unterschieden: Die akute myeloische Leukdmie (AML), das myelodysplastische
Syndrom (MDS) und die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) mit unter anderem der Philadelphia-
positiven  chronisch  myeloischen Leukdmie (CML-Ph+). Eine Sonderform sind die
myelodysplastisch/myeloproliferativen Neoplasien (MDS/MPN), die eine Ubergangsform zwischen
MDS und MPN bilden. (1,2)

Die akute myeloische Leukdmie (AML) hat ihren Ursprung in einer friihen, myeloisch determinierten
Vorlduferzelle (Myeloblast). Zumeist auf dem Boden chromosomaler Aberrationen und/oder
spezifischer Genmutationen verliert die myeloische Vorlduferzelle die Fahigkeit zur
Ausdifferenzierung und proliferiert ungehemmt. Es resultiert eine klonale Expansion unreifer Zellen
im Knochenmark mit Ausschwemmung in das periphere Blut. (3-5)

Bei etwa 55 % der AML-Patienten sind chromosomale Verdanderungen zum Zeitpunkt der Diagnose
nachzuweisen. Charakteristische chromosomale Veranderungen bei einer De Novo AML sind
beispielweise die Translokationen t(15;17), t(8;21) und t(16;16). (6—9) Bei mehr als 80 % der AML-
Patienten mit einem normalen Karyotyp kdnnen spezifische Genmutationen nachgewiesen werden.
In Abhangigkeit von der jeweiligen Mutation und der Koexistenz anderer Mutationen, kann sich der
Nachweis einer Genmutation bei AML-Patienten unterschiedlich auf das Therapieansprechen und die
Prognose auswirken. Der isolierte Nachweis einer NPM1-Genmutation oder einer CEBPA-
Genmutation, beispielsweise werden als prognostisch giinstig angesehen. Der Nachweis einer FTL3-
Langenmutation oder die Kombination aus FLT3-Ldngenmutation und der NPM1-Genmutation
sprechen hingegen fir einen unglinstigen Krankheitsverlauf. (10-14)

Die AML wurde urspringlich anhand von morphologischen und zytochemischen oder

durchflusszytometrischen Kriterien mit dem French-American-British (FAB) Klassifikationssystem in
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acht Gruppen unterteilt (FAB MO bis M7) (15). Die Klassifikation der World Health Organization
(WHO) aus dem Jahr 2008, die in dieser Arbeit verwendet wird, basiert auf zytogenetischen und
molekulargenetischen Befunden und hat eine grofRere prognostische Aussagekraft im Vergleich zu
der FAB-Klassifikation. Die WHO-Klassifikation unterscheidet acht Kategorien, worunter die AML mit
rekurrenten genetischen Abnormalitdten, die AML mit Myelodysplasie-assoziierten Verdanderungen,
die therapieassoziierte AML und die AML-Formen ohne Spezifikation am haufigsten diagnostiziert
werden. Definitionsgemal wird von einer AML gesprochen, wenn mehr als 20 % unreife myeloische
Zellen, sogenannte Blasten, im Knochenmark oder im peripheren Blut nachgewiesen werden kénnen.
(1,2,16)

Das Krankheitsbild der myelodysplastischen Syndrome (MDS) umfasst eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen der myeloischen Stammzelle, die durch eine Reifungsstorung hamatopoietischer
Zellen, dem Versagen des Knochenmarks und einem erhohten Risiko in eine AML zu transformieren,
gekennzeichnet sind. Im Unterschied zur AML verfiigt die neoplastische Stammzelle beim MDS zu
einem gewissen Grad weiterhin (iber die Fahigkeit zur Ausdifferenzierung. Beim MDS sind daher oft,
anders als bei der AML, morphologische Veranderungen in allen drei Zellinien der Hdmatopoiese zu
beobachten. Charakteristisch fiir das Krankheitsbild ist eine gesteigerte, jedoch ineffektive
Hamatopoiese mit dysplastischen Veranderungen in einer oder mehreren Zelllinien und einer
peripheren Zytopenie. (17-20)

Auch in der Pathogenese der MDS sind chromosomale Veranderungen von zentraler Bedeutung. Bei
etwa 50 % der Patienten mit einem primaren MDS und mehr als 80 % der Patienten mit einem
therapieassoziierten MDS werden abnormale Karyotypen in der zytogenetischen Untersuchung
nachgewiesen (21). Oftmals handelt es sich um numerische Abnormalitdten (Aneuploidie) oder
segmentale Deletionen.

Mit der Hilfe neuer, hochauflésender Techniken der Gensequenzierung, wie der Einzelnukleotid-
Polymorphismen Microarrays (Single Nucleotide Polymorphism; SNP-Array, auch Genchip genannt;
SNP) und der vergleichenden genomischen Hybridisierung (Comparative Genome Hybridization,
Array-CGH, CGH), gelang es in den vergangenen Jahren, bei Patienten mit MDS zahlreiche
Genmutationen aufzudecken. Bei 78 % aller MDS-Félle, darunter viele mit einem normalen Karyotyp
oder indolenten Krankheitsverlaufen, kann mittlerweile mindestens eine Mutation nachgewiesen
werden (22). Bislang ist die klinische Bedeutung dieser Mutationen noch nicht abschlieRend definiert.
Fir MDS-Patienten mit den Genmutationen TP53, ASXL1, DNMT3A, ETV6, EZH2 und RUNX1 konnte
jedoch bereits eine unglinstige prognostische Bedeutung nachgewiesen werden. (21-26)

Im Rahmen der FAB-Klassifikation wurde das MDS erstmals 1982 anhand von zytomorphologischen
Gesichtspunkten, dem Blastenanteil im Knochenmark und im peripheren Blut, sowie dem Nachweis

von Monozyten im peripheren Blut in flinf Gruppen eingeteilt (RARS, RAEB, RAEBT, CMML). (27)



Das darauffolgende Klassifikationssystem der WHO baute auf der FAB-Klassifikation auf und erganzte
diese durch prognostisch wertvolle Erkenntnisse aus den Bereichen der Zytomorphologie und -
genetik. (28-30) GemaR der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008 werden die MDS nach
histologischen, zytomorphologischen und zytogenetischen Kriterien in sieben Gruppen unterteilt: (1)
Die refraktdre Zytopenie mit unilinedrer Dysplasie (RCUD), wobei anhand der betroffenen Zelllinie
zwischen der refraktaren Anamien (RA), der refraktdre Neutropenie (RN) und der refraktaren
Thrombozytopenie (RT) unterschieden wird. (2) Die refraktdare Andmie mit Ringsideroblasten (RARS),
die durch den Nachweis von > 15 % Ringsideroblasten gekennzeichnet ist. (3) Die refraktadre
Zytopenie mit multilinearer Dysplasie, bei der Dysplasiezeichen in zwei bis drei Zelllinien vorhanden
sind (RCMD). (4) Das MDS mit isolierter del(5q), bei der zytogenetisch eine isolierte Deletion des
Chromosomenarms 5q vorliegt und die im Vergleich zu anderen Aberrationen mit einer glinstigen
Prognose assoziiert ist (5g-Syndrom). Die Krankheitsbilder (1) bis (4) weisen definitionsgemaR nur
einen sehr geringen Blastenanteil im Knochenmark von kleiner als 5 % und im peripheren Blut von
kleiner als 1 % auf. In diesem Punkt unterscheiden sich die Gruppen (5) und (6). (5) Die refraktare
Andmie mit Blastenexzess |, bei der 5-9 % Blasten im Knochenmark (RAEB 1) und (6) die refraktare
Andmie mit Blastenexzess Il, bei der 10-19 % Blasten im Knochenmark nachzuweisen sind (RAEB II).
(7) Zuletzt werden noch die unklassifizierten MDS abgegrenzt. Hierbei handelt es sich um eine
Gruppe von Krankheitsbildern, die einerseits MDS-typische zytogenetische Aberrationen aufweisen,
anderseits jedoch keine medulldre Dyserythropoese und keine Blastenvermehrung zeigen (MDS-U).
(1,2)

Wie die AML und die MDS haben auch die myeloproloferativen Neoplasien (MPN) ihren Ursprung in
einer genetisch veranderten myeloischen Stammzelle. Die MPN sind gekennzeichnet durch die
autonome Proliferation einer oder mehrerer hamatopoietischer Zellreihen des Knochenmarks mit
zeitlich wechselnder Leuko-, Erythro- und/oder Thrombozytose im peripheren Blut. Im Unterschied
zu der AML und den MDS sind die Zellen im peripheren Blut bei den MPN morphologisch
unverdandert und hdufig auch funktionell unbeeintrachtigt. Zwar sind bei den MPN auch unreife
Vorstufen der Hamatopoiese im peripheren Blut nachweisbar, jedoch finden sich keine reinen
Blastenpopulationen, wie sie fiir die AML und die fortgeschrittenen Stadien der MDS typisch sind. Zu
den myeloproliferativen Neoplasien (MPN) werden die folgenden Krankheitsbilder gezahlt: Die
chronisch myeloische Leukdamie (CML), die Polycythamia vera (PV), die essentielle Thrombozythamie
(ET), die primare Myelofibrose (PMF), die systemische Mastozytose (SM), die chronische
Eosinophilenleukdmie (CEL), die chronische Neutrophilenleukamie (CNL) und die unklassifizierbaren
myeloproliferativen Neoplasien (MPN-U). Unter den genannten Krankheitsbildern werden die
essentielle Thrombozythdamie (ET), die Polyzythdmia vera (PV), die primare Myelofibrose (PMF) und

die chronische myeloische Leukdmie (CML) am haufigsten diagnostiziert. Die CML wird durch den
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zytogenetischen Nachweis des Philadelphia—Chromosoms, beziehungsweise durch den Nachweis des
Fusionsgenes BCR-ABL1 charakterisiert (BCR = Breakpoint Cluster Region; ABL1 = Abelson Murine
Leukemia Viral Oncogene Homolog 1). (31,32) Die ET, PV, PMF und die selteneren Formen der
myeloproliferativen Neoplasien werden mit dem Begriff Philadelphia-negative MPN der CML
gegenilber abgegrenzt (MPN-Ph-). In der Pathogenese der Philadelphia-negativen MPN sind
Mutationen in Genen, die fiir Protein-Tyrosinkinasen (PTKs) kodieren, von entscheidender
Bedeutung. (33—-38)

Als Sonderform der myeloischen Stammzellerkrankungen gelten die Myelodysplastisch-
Myeloproliferativen Neoplasien (MDS/MPN), da sie sowohl Charakteristika des Myelodysplastischen
Syndroms als auch der Myeloproliferativen Neoplasien vereinen. Ahnlich den myeloproliferativen
Neoplasien, zeigen Patienten mit einem MDS/MPN eine abnorme Proliferation einer oder mehrerer
Zelllinien mit in ihrer Funktion uneingeschrankten Zellklonen. Andererseits sind auch dysplastische
Zellveranderungen wie bei den MDS zu beobachten. Zu der Gruppe der
Myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasien werden die chronisch myelomonozytére
Leukamie (CMML), die atypische CML (CML-Ph- oder aCML), die juvenile myelomonozytare Leukdamie
(JMML) und die unklassifizierbaren myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasien (MDS/MPN-
U) gezahlt. (1,39)

1.1.2 Atiologie und Epidemiologie

Der Entwicklung myeloischer Stammzellneoplasien liegen zumeist Verdanderungen im Erbgut
(Genom) zu Grunde. Diese Veranderungen im Erbgut konnen angeboren oder erworben sein.
Angeborene Erbgutverdanderungen, die fiir eine myeloische Stammzellneoplasie pradisponieren, sind
sehr selten. Exemplarisch kdnnen folgende Syndrome genannt werden: Die Diamond-Blackfan
Anamie (40), die schwere kogenitale Neutropenie (41), die Fanconi Anamie, das Shwachman-
Diamond Syndrom (42) und die Dyskeratosis congenita (43). Fiir Patienten mit einer Fanconi Andamie
oder einem Shwachman-Diamond Syndrom betrdgt das Risiko ein MDS oder eine AML im Laufe des
Lebens zu entwickeln etwa 30-40 %. (44—47)

Erworbene Erbgutverdanderungen konnen durch akute oder chronische Expositionen gegeniiber
Zellgiften hervorgerufen werden. Beispiele solcher Zellgifte sind Chemikalien (z.B. Benzol,
Benzolderivate im Rauch von Zigaretten), Zytostatika (z.B. alkylierenden Substanzen, Topoisomerase
Il Inhibitoren, Cisplatin) und ionisierende Strahlen (z.B. im Rahmen von Reaktorkatastrophen in
Tschernobyl 1986 und in Fukushima 2011). (48-50)

Da Zytostatika und Strahlung im Rahmen der onkologischen Behandlung eingesetzt werden, kann

eine myeloische Stammzellerkrankung auch Folge einer solchen Therapie sein. Darlber hinaus



werden chronische immunsuppressive Therapien als potentielle Ausloser myeloischer
Stammzellneoplasien beschrieben. (1,51,52) Myeloische Stammzellerkrankungen, die im
Zusammenhang mit einer Chemo- und/oder Strahlentherapie stehen, werden mit dem Begriff
,therapieassoziiert” erganzt (z.B. therapieassoziierte AML, tAML). Etwa 10-20 % der diagnostizierten
AML und MDS treten therapieassoziiert auf und die Wahrscheinlichkeit ein MDS oder eine AML in
Folge einer Tumortherapie zu entwickeln liegt in Abhangigkeit von den applizierten Therapeutika
zwischen 1 und 20 %. (52-54)

Bei dem GroRteil der Patienten mit myeloischen Stammzellneoplasien kann jedoch kein vererbbarer
Gendefekt und keine auslosende Noxe identifiziert werden. Bei diesen Patienten spielt
moglicherwiese der Alterungsprozess der hdamatopoietischen Stammzelle, einhergehend mit
oxidativem Stress, Telomerverkirzungen und kumulativen DNA-Schiden, eine Rolle im
Entstehungsprozess der Erkrankung. Das genaue Zusammenspiel von genetischer Pradisposition
einerseits und somatischen Einflissen anderseits im Rahmen der Pathogenese myeloischer
Stammazellerkrankungen ist bis heute nicht vollstandig geklart. (47,55-59)

Eine Aussage Uber die Epidemiologie der einzelnen myeloischen Stammzellerkrankungen ist durch
die Schatzungen anhand von Studiendaten und mithilfe der Daten verschiedener Krebsregister
moglich (In Deutschland: Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID), das
Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut und das Statistische Bundesamt; In
den USA: Surveillance, Epidemiologie, and End Results Program des National Cancer Institute (SEER)).
(60-62)

Unter allen myeloischen Stammzellerkrankungen werden die akute myeloische Leukdmie und die
myelodysplastischen Syndrome am haufigsten diagnostiziert. Die AML ist mit etwa 30 % die haufigste
akute Leukdmie. (60,63) Die Inzidenz der AML wird auf 3-4 pro 100.000 Einwohner und Jahr
geschatzt und steigt mit dem Alter kontinuierlich an. In der Altersgruppe 2 65 Jahre werden jahrlich
etwa 18 Falle pro 100.000 neu diagnostiziert. (61,62,64,65)

In der westlichen Welt liegt die jahrliche Inzidenz der MDS zwischen 4-5 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner und steigt ebenfalls mit dem Alter stark an. In der Bevolkerungsgruppe der tber 70-
Jahrigen werden jahrlich bis zu 50 Erkrankungen pro 100.000 beobachtet. (61,62,66,67) Dem
Disseldorfer MDS-Register zu Folge betragt die jahrliche Inzidenz der MDS 4 pro 100.000 Einwohner
und die Pravalenz 7 pro 100.000 in der Stadt Diisseldorf. (68)

Die Inzidenz der MPN wird auf 2-3 pro 100.000 Einwohner und Jahr geschétzt. (67,69)

Myeloische Stammzellerkrankungen werden in allen Altersgruppen diagnostiziert, dennoch sind es
vorwiegend Erkrankungen des erwachsenen und alten Menschen. Der Zeitpunkt der

Krankheitsdiagnose liegt bei den meisten Patienten zwischen dem 4. und 7. Lebensjahrzehnt.



Patienten mit einer De Novo AML sind zum Zeitpunkt der Diagnose im Median etwa 65 Jahre alt. Fir
MDS-Patienten liegt das mediane Erkrankungsalter bei etwa 70 Jahren. (20,62,64)
Alle myeloischen Stammzellerkrankungen werden etwas haufiger bei Mannern beobachtet als bei

Frauen. (61,62)

1.1.3 Klinik und Diagnostik

Die myeloischen Stammzellneoplasien lassen sich im Hinblick auf die Geschwindigkeit des
Krankheitsfortschreitens in Erkrankungen mit akuten und chronischen Krankheitsverlaufen
unterteilen. Die AML ist eine myeloische Stammzellneoplasie mit einem akuten Krankheitsverlauf
und endet ohne eine Therapie innerhalb kiirzester Zeit todlich. Im Unterschied zu der AML zeigen
Patienten mit den anderen myeloischen Stammzellneoplasien MDS, MPN, MDS/MPN in der Regel
einen langjahrigen, chronischen Krankheitsverlauf. Mit zunehmender Krankheitsdauer steigt jedoch
die Wahrscheinlichkeit einer Transformation in eine akute Leukdmie. Eine akute myeloische
Leukdmie, die auf dem Boden eines MDS, einer MPN oder eines MDS/MPN entsteht, wird als
sekundare AML bezeichnet (sAML). Etwa 20-30 % der Patienten mit einem MDS transformieren im
Verlauf ihrer Erkrankung in eine sekundare AML. (70,71) Bei der CML entspricht die Blastenkrise
klinisch einer akuten Leukamie. (72) Ohne eine Therapie erreichen nahezu alle CML-Patienten diese
finale Krankheitsphase 5-7 Jahre nach der Diagnose. (73,74) Fir Patienten mit einer PV oder ET
betragt die Wahrscheinlichkeit einer Transformation in eine sekunddre AML etwa 2 % nach 10
Jahren. Patienten mit einer PMF transformieren nach einem Zeitraum von 10 Jahren etwa zu 8-23 %
in eine sekundare AML. (75)

Im Initialstadium werden viele myeloische Stammzellneoplasien durch unspezifische
Allgemeinsymptome auffallig. Die Patienten leiden beispielweise unter Abgeschlagenheit,
Leistungsschwache und haufig auch unter einer B-Symptomatik, die durch die Symptomtrias Fieber,
Nachtschweill und Gewichtsverlust gekennzeichnet ist. Im weiteren Krankheitsverlauf wird das
klinische  Erscheinungsbild  der  einzelnen = myeloischen = Stammzellneoplasien  durch
krankheitsspezifische Aspekte gepragt. Das jeweilige klinische Bild hangt von den betroffenen
Zelllinien im Knochenmark, dem Ausmall der resultierenden Knochenmarkinsuffizienz und der
Zellzahl im peripheren Blut ab. (20,75-77)

Bei der AML steht die Knochenmarkinsuffizienz infolge blastarer Infiltration im Vordergrund des
klinischen Bildes. Die Verdrangung der Erythropoese im Knochenmark bedingt eine Anamie, die sich
durch Midigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Belastungsdyspnoe und Tachykardie bemerkbar
macht. In Folge der Granulozytopenie treten bakterielle und mykotische Infektionen auf. Durch die
Verdrangung der Megakaryopoese entsteht eine Thrombozytopenie im peripheren Blut, die sich in

Form von Blutungen, beispielsweise als Petechien der Haut, duRert. Im weiteren Kranheitsverlauf
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konnen Symptome durch die leukdmische Infiltration extramedullarer Organe hinzukommen. Im
Falle sehr hoher Leukozytenwerte im peripheren Blut ab etwa 100.000/ul konnen lebensgefihrliche
Mikrozirkulationsstorungen auftreten, die sich klinisch durch Dyspnoe, Zyanose, Sehstérungen und
Benommenheit unter anderen neurologischen Symptomen bemerkbar machen (sog. Leukostase).
Dieses Krankheitsbild wird jedoch nur selten, in etwa 5 % der AML-Patienten beobachtet. (75)

Wie bei der akuten myeloischen Leukdmie ist auch das klinische Bild der Myelodysplastischen
Syndrome durch die Folgen einer insuffizienten Hamatopoiese gekennzeichnet. Im Unterschied zur
AML, ist diese Knochenmarkinsuffizienz jedoch nur langsam tiber mehrere Jahre hin progredient und
pathogenetisch durch Reifungsstérungen aller drei Zelllinien der Hamatopoiese gekennzeichnet. Bei
etwa 80 % der Patienten zeigen sich Symptome in Folge der peripheren Panzytopenie, wobei die
Andmiesymptomatik im Vordergrund steht. Seltener kommt es zu Infektionen oder Blutungen.
Oftmals wird die Diagnose MDS rein zufallig im Rahmen routinemaRiger Blutuntersuchungen gestellt.
(20,75)

Waihrend die MDS einen Mangel funktionstiichtiger Zellen im peripheren Blut aufweist, wird die
Klinik der MPN durch einen Uberschuss peripherer Zellen geprigt. Bei der CML ist die Zahl der
Leukozyten im peripheren Blut erhéht, bei der PV finden sich erhdhte Erythrozyten- und bei der ET
erhohte Thrombozyten-Zahlen. Bei der PMF beobachtet man zundchst eine Thrombozytose im
peripheren Blut, im weiteren Verlauf entwickeln die Patienten jedoch eine Panzytopenie in Folge
einer progredienten Fibrosierung und Sklerosierung des Knochenmarks. Bei CML, ET, PV und zu
Beginn der PMF konnen in Folge der massiv gesteigerten Zelldichte im peripheren Blut
Mirkozirkulationsstérungen bis hin zu arteriellen und vendsen Thrombemebolien/Thrombosen
auftreten. Insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium der MPN wird regelmaRig eine
MilzvergroBerung beobachtet, die zu einem Druckgefiihl im linken Oberbauch fiihren kann.
(74,75,77,78)

Die Diagnostik der myeloischen Stammzellerkrankungen umfasst Anamnese, klinische Untersuchung,
labordiagnostische Analyse des peripheren Blutes inklusive Differentialblutbild und die Untersuchung
des Knochenmarks. Die Untersuchung des Knochenmarks ist essentiell, um die Diagnose zu sichern,
die Subgruppe der myeloischen Stammzellerkrankungen festzulegen und die Prognose der
Erkrankung abschatzen zu kénnen. Das Knochenmark wird durch eine Punktion des Beckenkamms
gewonnen. Die Untersuchung des Knochenmarks beinhaltet einerseits die zytomorphologische und
zytochemische Untersuchung der Zellen im Knochenmarkausstrich und anderseits zytogenetische
und molekulargenetische Untersuchungen. Im Rahmen der zytomorphologischen und
zytochemischen Untersuchung werden die Knochenmarkzellen anhand ihrer spezifischen
Morphologie, dem Verhalten gegeniber Spezialfarbungen und der Darstellung markanter

Zelleinschliisse unter dem Mikroskop beurteilt. Das Ziel ist es, die abnormen Zellen ihrem Ursprung
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nach der jeweiligen hdmatologischen Stammzellneoplasie zuzuordnen und den Blastenanteil
moglichst exakt zu bestimmen. Ergdnzend zur zytologischen Untersuchung wird haufig eine
Immunphéanotypisierung durchgefihrt. Hierbei werden mit Hilfe monoklonaler Antikdrper spezifische
Antigene auf den Zelloberflachen sichtbar gemacht. Das so gewonnene Antigen-Expressionsmuster
der Knochenmarkzellen ermdéglicht Aussagen zu deren Differenzierungsgrad und deren Abstammung.
Beispielsweise sind die Oberflachenantigene CD13 und CD33 charakteristisch fiir eine Zelle
myeloischen Ursprungs, wahrend das Antigen CD34 fiir das Vorliegen unreifer Zellen spricht.

Seitdem man den enormen Einfluss von Chromosomen- und Genveranderungen auf die Prognose
von Stammzellerkrankungen erkannt hat, sind auch die Zytogenetik und die Molekulargenetik ein
fester Bestandteil der Diagnostik. Die Zytogenetik deckt chromosomale Aberrationen auf, indem der
Karyotyp des Patienten ermittelt wird. Mit Hilfe der Molekulargenetik kbnnen zudem spezifische
Mutationen auf Genebene identifiziert werden. Die gangigsten Verfahren in der Zytogenetik sind die
mikroskopischen Chromosomenanalysen und die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). In der
Molekulargenetik kommen vor Allem die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) und neuerdings
moderne Sequenzierungsverfahren (Next Generation Sequencing, NGS) zur Anwendung. (1,75)

Die Ergebnisse der Chromosomen- und Genanalysen sind ein wichtiger Bestandteil der
Klassifikationen myeloischer Stammzellerkrankungen und bilden die Grundlage fir die
Risikostratifikation der einzelnen Neoplasien. (79,80) Anhand der Klassifikation und der Prognose der

Erkrankung wird das therapeutische Vorgehen festgelegt. (81)

1.1.4 Therapie und Prognose

Die Therapie myeloischer Stammzellneoplasien erfolgt in spezialisierten hamatologisch-
onkologischen Zentren und im Rahmen von klinischen Studien. Die Therapie umfasst drei Sdulen: Die
Chemotherapie bzw. die zielgerichtete Arzneimitteltherapie, die supportive Therapie und die
Knochenmark- bzw. Blutstammzelltransplantation. Das therapeutische Vorgehen wird anhand des
individuellen Risikos bzw. der Prognose der myeloischen Stammzellerkrankung festgelegt.

Die Prognose einer akuten myeloischen Leukdamie kann anhand von zytogenetischen und
molekulargenetischen Krankheitsmarkern abgeschéatzt werden. Beispielwiese ermdoglicht die im Jahr
2010 veroffentlichte Risikobewertung des European LeukemiaNET, eine Einteilung der AML-Patienten
anhand ihrer Zytogenetik in vier Risikogruppen (favorable, intermediate I, intermediate Il und

adverse). (82) Zum Vergleich siehe Tabelle 1.



Tabelle 1 Genetische Risikogruppen gemaR der European LeukemiaNET-Expertenrunde (82)

Genetische Risikogruppe Genetische Marker

Glnstig (Favorable) 1(8;21)(922;922), RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922),
CBFB-MYH11

Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (CN-AML)

Bi-allelische Mutation des CEBPA (CN-AML)
Intermediar-I (Intermediate-I) Mutiertes NPM1 und FLT3-ITD (CN-AML)

Wildtyp NPM1 und FLT3-ITD (CN-AML)

Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD (CN-AML)
Intermediar Il (Intermediate-11) 1(9;11)(p22;923), MLLT3-MLL

Zytogenetische Abnormalitdten, die nicht als glinstig

oder ungiinstig klassifiziert werden kénnen
Ungunstig (Adverse) inv(3)(q21g26.2) oder t(3;3)(g21;926.2), RPN1-EVI1

t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214

t(v;11)(v;g23), MLL neu geordnet

-5 oder del(5q), -7, Abnormales (17p)

Komplexer Karyotyp *

* Ein komplexer Karyotyp ist definiert als 3 oder mehr Chromosomen-Abnormalitaten in Abwesenheit der nach WHO-
beziechneten rekurrenten Translokationen oder Inversionen: t(15;17), t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23),
t(6;9), inv(3) oder t(3;3). CN-AML = AML mit normaler Zytogenetik (Cytogenetically Normal Acute Myeloid Leukemia)

Patienten mit einer AML werden primar chemotherapeutisch behandelt. Ziel der Chemotherapie ist
es, die neoplastische Zellpopulation zu eliminieren. Die Chemotherapie gliedert sich in eine
Induktionstherapie und eine darauf folgende Konsolidierungstherapie, die meist in mehrern Blocken
appliziert wird. Durch die Induktionschemotherapie sollen eine weitest gehende Tumorfreiheit und
eine Wiederherstellung der normalen Hamatopoiese im Knochenmark erreicht werden. (75) Der
Goldstandard der Induktionstherapie bei Patienten mit einer AML bildet seit mehr als 30 Jahren das
3+7-Schema. Diesem Schema zu Folge werden ein Anthrazyklin und ein Cytosinarabinosid
(Cytarabin/Ara-C) miteinander kombiniert. Das Anthrazyklin (z.B. Idarubicin 10-12 mg/m? KO,
Daunorubincin 60 mg/m? KO oder Mitoxantron 10-12 mg/m? KO) wird drei Tage lang appliziert,
parallel zu einer 7-tdgigen Dauerinfusion von 100-200 mg/m? Cytarabin (3+7 Schema). (5,82,83) Als
Zeichen einer erfolgreichen Induktionstherapie stellt sich nach etwa drei bis sechs Wochen eine
komplette Remission ein (CR = Complete Remission; CR: £ 5 % Blasten im KM, keine Blasten im PB).
(75,84) Wird in einer frilhen Knochenmarkuntersuchung, etwa zwei Wochen nach der
Induktionstherapie, weiterhin ein hoher Blastenanteil im Knochenmark nachgewiesen (Non-CR: >5 %
Blasten im KM; Persistant Disease, PD: > 15 % Blasten im KM), kann eine erneute Induktion mit dem
gleichen Regime oder einem intensiveren Regime versucht werden. (85,86)

Bei Patienten, die nach der Induktionschemotherapie eine komplette Remission erreichen, folgt eine
Konsolidierungstherapie, die auch Postremissionstherapie genannt wird. Die Konsolidierungstherapie
hat die Funktion, residuelle Leukdmie-Zellen im Knochenmark zu eliminieren und auf diesem Weg

einem Krankheitsrickfall (Rezidiv) vorzubeugen. (75) Die Konsolidierungstherapie kann aus einer
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erneuten intensiven Chemotherapie (Meist 3-4 Zyklen hochdosiertes Cytarabin: Ein Zyklus entspricht
einer 3-tdgigen Therapie mit 1-3 g/m? Cytarabin alle 12 Stunden, an Tag 1, 3 und 5; kurz HIDAC),
einer  zyklischen  myelosuppressiven  Erhaltungstherapie = oder einer  Knochenmark-
/Blutstammzelltransplantation (BSZT) bestehen. Die Wahl der geeigneten Konsolidierungstherapie
hangt von dem Risikoprofil der AML und dem Gesundheitszustand des Patienten ab. (82,87)

Durch eine intensive Induktionstherapie gemals dem 3+7-Schema erreichen 65 % der Patienten mit
einer De Novo AML und 41 % der Patienten mit einer sekunddaren AML eine komplette Remission.
Insgesamt kdnnen heutzutage etwa 40-60 % der jingeren AML-Patienten und 15-20 % der Uber 60-
Jahrigen Patienten geheilt werden. (88)

In Abhangigkeit von dem Risikoprofil des Patienten kann das therapeutische Vorgehen bei MDS von
einer zurtickhaltenden Strategie (abwarten und beobachten; wait-and-see strategy) bis hin zu einer
intensiven Therapie, wie der allogenen BSZT, reichen. (89) Um die Prognose von MDS-Patienten
abschéatzen zu kdnnen, stehen mittlerweile eine Vielzahl von Prognosesystemen zur Verfigung. (90—
95) Das klinisch am héaufigsten angewandte Prognosesystem ist das 1997 von Greenberg et al.
veroffentlichte International Prognostic Scoring System (IPSS). Anhand der drei Merkmale Karyotyp,
Blastenanteil im Knochenmark und Anzahl der Zytopenien im peripheren Blut kénnen Patienten in
vier Risikogruppen eingeteilt werden (niedrig, intermediar |, intermediar Il und hoch). (90) Im Jahr
2012 wurde eine Uberarbeitung des urspriinglichen IPSS, das revised International Prognostic Scoring
System (IPSS-R), vorgestellt. Anstatt urspriinglich drei, bewertet der IPSS-R flinf zytogenetische
Risikogruppen. Uber einen hoéheren Punktewert kommt den intermedidren und ungiinstigen
zytogenetischen Risikogruppen ein groRerer prognostischer Stellenwert zu. Darliber hinaus werden
im IPSS-R der Blastenanteil im Knochenmark neu bewertet und das genaue Ausmal’ der Zytopenien
im peripheren Blut beurteilt. Molekulare Abnormalitdten werden jedoch nicht bericksichtigt. (93,96)

Zum Vergleich siehe Tabelle 2 und 3.
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Tabelle 2 Risikostratifikation des MDS anhand des revised International Prognostic Scoring System (93)

Punkte 0 0.5 1.0 1.5 2 3 4
Blasten im Knochenmark (%) <2 - 3-4 - 5-10 >10 -
Hamoglobin (g/dl) >10 - 8-<10 <8 - - -
Thrombozyten pro ul > 100 50-<100 <50 - - - -
Granulozyten pro pl > 800 < 800 - - - - -
Karyotyp Sehrgut - Gut - Inter- Schlecht Sehr
mediar schlecht

Zytogenetische Risikogruppen
Sehr gut (very good) -Y, del(11q)
Gut (good) Normal, del(5q), del(12p), del(20q), doppelte Klone mit del(5q)
Intermedidr (intermediate) del(7q), i(17q), +8, +19, sonstige einzelne oder doppelte Klone
Schlecht (poor) -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), 2 Abnormalitaten inklusive -7/del(7q),

komplexer Karyotyp: 3 Abnormalitaten
Sehr schlecht (very poor) Komplexer Karyotyp: > 3 Abnormalitaten

Tabelle 3 Risikogruppen des revised International Prognostic Scoring Systems und deren Prognose (93)

Risikogruppe IPSS-R Mediane Uberlebenszeit  Zeit bis 25 % eine SAML
(Punkte insgesamt) (Jahre) entwickeln (Jahre)

Sehr gut <1,5 8,8 In der Regel keine sAML

Gut >1,5-3 53 10,8

Intermediar >3-4,5 3,0 3,2

Schlecht >4,5-6 1,6 1,4

Sehr schlecht >6 0,8 0,7

SAML = sekunddre akute myeloische Leukdamie

Patienten mit einem Niedrigrisiko-Profil werden typischerweise mit unterstiitzenden
TherapiemaBnahmen (Supportive care) und Pharmakotherapien niedriger Intensitdt behandelt.
Hierzu zdhlen Transfusionen im Falle schwerer Andamien und Thrombozytopenien, der
Antibiotikaeinsatz im Falle eines Infektionsverdachtes, die Applikation von Erythrozyten-
stimulierenden Agentien (ESAs; z.B. Epoetin oder Darbepoetin) bei einem Erythropoetin-Spiegel
unter 500 IE/L und der Einsatz des immunmodulatorischen Arzneistoffs Lenalidomid bei Patienten
mit dem zytogenetischen Nachweis einer Deletion im langen Arm des Chromosoms 5. (20,21,97-100)
Dariiber hinaus kann in der MDS-Subgruppe mit hypozelluldrem Knochenmark eine
immunsuppressive Therapie (Anti-T-Zell Antikorper: z.B. Anti-Thymozyten Globulin und
Alemtuzumad; Cyclosporin A) helfen, den Transfusionsbedarf zu senken, jedoch ist das Ansprechen
auf eine solche Therapie bislang schwer vorherzusagen. (21,101)

MDS-Patienten mit einem Hochrisiko-Profil werden in der Regel in repetitiven Zyklen mit einem DNA-
Methyltransferase Inhibitor (Hypomethylierenden Agentien, HMA) Azacitidine oder Decitabine
behandelt (AZA, DAC). Azacitidine ist bislang der einzige Arzneistoff, der bei MDS-Patienten mit
einem Hochrisiko-Profil das Gesamtiiberleben verbessert im Vergleich zu alleinigen unterstiitzenden

TherapiemaBnahmen. Wenn der Gesundheitszustand es zuldsst und ein passender Spender zur
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Verfligung steht sollten MDS-Patienten mit einem Hochrisiko-Profil baldmoglichst allogen
stammezelltransplantiert werden. (21,102-104)

Eine intensive Induktionschemotherapie, wie sie tiblicherweise bei der AML angewendet wird, wird
in MDS-Patienten nur noch zwecks Zytoreduktion vor einer allogenen Blutstammzelltransplantation
eingesetzt und auch nur wenn das Alter und der Gesundheitszustand dies erlauben. (105) Derzeit
wird die Effektivitat einiger neuer Substanzen in der MDS-Therapie untersucht, unter anderem von
Antikorpern gegen den PD-1/PDL-1-Signalweg, die die Immuntoleranz gegenlber neoplastischen
MDS-Zellen aufheben sollen (Programmed Death 1 auf aktivierten B- und T-Zellen/ Programmed
Death Ligand 1 auf Tumor-Zellen). (21,106—109)

In Abhingigkeit von dem jeweiligen Risikoprofil kann das mediane Uberleben von MDS-Patienten
zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahren variieren. Durch die Therapie mit dem
immunmodulatorischen Arzneistoff Lenalidomide erreichen Niedrigrisiko MDS-Patienten mit einer
del(5g) zu 76 % eine Transfusionsunabhangigkeit und zu 45 % eine zytogenetische Remission.
(110,111) Auf eine Therapie mit hypomethylierenden Agentien (Azacitidine, Decitabine) sprechen
insgesamt 40-60 % der MDS-Patienten an, 10-20 % erreichen eine komplette Remission, die im
Median 12-14 Monate anhalt. (102,112,113) Fir Hochrisiko-MDS Patienten mit einer Azacitidine-
Therapie liegt das mediane Gesamtiberleben bei etwa 2 Jahren. (102) MDS-Patienten mit einem
Hochrisiko-Profil, die nicht auf Azacitidine oder Decitabine ansprechen, hingegen, leben im Median
weniger als 6 Monate. (114)

Die typische chronische myeloische Leukdamie, die sich durch den Nachweis eines Philadelphia-
Chromosoms auszeichnet (CML-Ph+), nimmt aus therapeutischer und prognostischer Sicht eine
Sonderrolle unter den myeloproliferativen Neoplasien (MPN) ein. (32) Die Therapie der CML richtet
sich nach dem Krankheitsstadium (Chronische Phase vs. akzelerierte Phase und Blastenkrise). Alle
Patienten, bei denen die CML in der chronischen Krankheitsphase diagnostiziert wird, werden
zielgerichtet mit einem Tyrosinkinase-Inhibor (TKI) behandelt. (73,74,115,116) Mittlerweile existieren
drei Generationen von Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs). Imatinib mesylate (Glivec) war der erste
Tyrosinkinase-Inhibitor mit einer Zulassung fir die Therapie der CML in chronischer Phase (CML-CP).
(117,118) Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Generation sind Dasatinib (119-122), Nilotinib (123-
126) und Bosutinib (127-129). In Patienten, die auf eine Therapie mit Imatinib nicht ausreichend
oder gar nicht ansprechen, kénnen TKIs der zweiten Generation dennoch ein hdmatologisches und
zytogenetisches Therapie-Ansprechen induzieren. Ponatinib ist derweilen der einzige Tyrosinkinase-
Inhibitor, der bei Patienten mit der TKI-Resitenz vermittelnden ,gatekeeper” Mutation (T315I-
Mutataion der Kinase Domaine der BCR-ABL) ein Therapieansprechen erzielen kann. Ponatinib wird

daher als Drittgeneration-Tyrosinkinaseinhibor bezeichnet. (130-134)
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Aktuell werden Imatinib, Dasatinib und Nilotinib als Erstlinientherapie der CML-CP empfohlen.
Bosutinib und Ponatinib stehen als Zweitlinientherapie zur Verfligung. Das Ansprechen auf die
Tyrosinkinase-Inhibitoren wird 3, 6 wund 12 Monate nach Therapiebeginn evaluiert
(Molekulargenetisches Ziel: BCR-ABL1" < 10% nach 3 Monaten, < 1% nach 6 Monaten, < 0,1% nach
12 Monaten). (115,135)

Bei CML-CP Patienten, die auf die Therapie mit zwei verschiedenen TKIs nicht ansprechen, sowie
CML-CP Patienten mit der T315] Mutation, die auf eine Therapie mit Ponatinib nicht ansprechen,
sollte eine allogene Stammzelltransplantation in Erwagung gezogen werden. (136)

CML-Patienten in der akzelerierten Phase oder mit einer Blastenkrise werden, wenn moglich,
frihzeitig allogen stammzelltransplantiert. Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten und dritten
Generation werden alleine (akzelerierte Phase) oder in Kombination mit einer Chemotherapie
(Blastenkrise) vor der Transplantation appliziert, um die Krankheitslast zu senken und ein Zeitfenster
flr die Spendersuche zu schaffen. (137,138)

Die Prognose von CML-Patienten hat sich seit der Einfihrung der TKls erheblich verbessert. Die 10
Jahres Gesamtiiberlebensrate von CML-Patienten ist in weniger als 10 Jahren von urspriinglich etwa
20 % auf 80-90 % angestiegen. (73,139,140) Die Progressionsrate von der chronischen Phase in die
akzelerierte Phase oder die Blastenkrise hat sich durch die TKls von urspriinglich 20 % pro Jahr auf
etwa 1-1,5 % pro Jahr verringert. (141-143) Durch eine Imatinib-Erstlinientherapie in der chronischen
Phase der CML wird eine major molecular response (MMR; BCR-ABL1 < 0,1 %) nach 12 Monaten bei
etwa 66 % der Patienten erreicht und nach 6 Jahren bei etwa 85 % der Patienten. Die geschatzte
Gesamtiiberlebensrate liegt nach 6 Jahren bei etwa 89 % unter Imatinib-Erstlinientherapie und die
geschatzte Rate leukamieassoziierter Todesfalle bei nur 5 %. (144)

Das mediane Gesamtuberleben von Patienten mit einer CML in der chronischen Phase wird auf 25-30
Jahre geschitzt. Das mediane Uberleben nach der Diagnose einer Blastenkrise, hingegen, betragt
aktuell etwa 7-11 Monate im Vergleich zu 3-4 Monaten, als noch keine TKI-Therapie zur Verfligung
stand. (141-143)

Im Allgemeinen konnen die myeloischen Stammzellneoplasien in ihren friihen Krankheitsphasen und
im Falle gunstiger zytogenetischer Befunde oftmals durch eine Chemotherapie und/oder eine
spezifische Arzneimitteltherapie erfolgreich behandelt werden. Anders sieht es bei Patienten mit

myeloischen Hochrisiko-Neoplasien aus.
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1.2 Die Problematik der Hochrisiko-Erkrankung

Myeloische Hochrisiko-Neoplasien zeichnen sich durch ein oder mehrere Charakteristika, die mit
einer sehr hohen Mortalitat assoziiert sind, aus. Ein solches Charakteristikum ist der Nachweis eines
unglnstigen zytogenetischen und/oder molekulargenetischen Markers. Patienten mit unglinstigen
zytogenetischen und/oder molekulargenetischen Abnormalitdten haben sowohl ein erhdhtes Risiko
auf eine konventionelle Induktionstherapie nicht anzusprechen, als auch ein erhohtes Risiko nach
erfolgreicher Induktionstherapie ein Rezidiv zu entwickeln. (6,13,145-149)

AML-Patienten, die nach zytogenetischen und molekulargenetischen Gesichtspunkten in die
unglinstige Risikogruppe der European LeukemiaNET Genetic Prognostic Risk Groups fallen,
entwickeln beispielweise mit einer 70-90%-igen Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv nach konventioneller
Chemotherapie. (82,150) Weniger als 20 % der AML-Patienten mit einem unginstigen Karyotyp
leben 5 Jahre nach der Erstdiagnose noch. (6,145—-147)

Fir MDS-Patienten, die gemaR dem IPSS-R in die schlechte und sehr schlechte zytogenetische
Risikogruppe fallen, betragt das geschatzte mediane Gesamtiiberleben etwa 18 und 8 Monate. (93)
Auch CML-Patienten, bei denen kein Philadelphia Chromosom t(9;22)(g34;q11) und/oder kein BCR-
ABL Fusionsgen nachgewiesen werden kann, haben eine sehr schlechte Prognose (sogenannte
atypische CML, aCML). Das geschéatzte mediane Gesamtiiberleben fiir Patienten mit einer aCML liegt
bei etwa 12 Monaten und das geschitzte mediane Uberleben ohne eine sAML zu entwickeln bei nur
11 Monaten (sog. progressionsfreies Uberleben). (39) Unter den Philadelphia Chromosom-positiven
CML-Patienten ist der Nachweis der BCR-ABL T315] Mutation mit einer sehr schlechten Prognose
assoziiert, da sie eine Resistenz der CML gegeniber den gdngigen Tyrosinkinase-Inhibitoren der
ersten und zweiten Generation vermittelt (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib). Je nachdem
wann die BCR-ABL T315| Mutation im Krankheitsverlauf der CML nachgewiesen wird, erreichen die
Patienten ein medianes Uberleben von 22 Monaten (Nachweis in der chronischen/ akzelerierten
Phase), 28 Monaten (Nachweis in der akzelerierten Phase) oder 4 Monaten (Nachweis in der
Blastenphase). Das entsprechende progressionsfreie Uberleben liegt bei nur 12 Monaten (Nachweis
in der chronischen Phase), 22 Monaten (Nachweis in der akzelerierten Phase) und 2 Monaten
(Nachweis in der Blastenkrise). (151)

Zwei weitere Charakteristika der myeloischen Hochrisiko-Erkrankung sind erstens, ein verzogertes
oder fehlendes Ansprechen auf die Induktionstherapie und zweitens, ein Rezidiv im Verlauf nach der
initialen Therapie. Aus pathogenetischer Sicht stehen beide Charakteristika oft mit einem
unglnstigen zytogenetischen und/oder molekulargenetischen Befund in Zusammenhang.
(105,147,152-154) Jedoch koénnen auch Patienten mit initial glinstigen oder intermedidren

zytogenetischem/molekulargenetischem Risikoprofil, im weiteren Verlauf ein Induktionsversagen,
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eine refraktare Erkrankung und/oder ein Rezidiv entwickeln und somit unter einer Hochrisiko-
Erkrankung leiden. (155)

Von einem primaren Induktionsversagen wird gesprochen, wenn nach dem ersten Induktionszyklus
an Tag +15 weiterhin mehr als 15 % Blasten im Knochenmark nachgewiesen werden oder die
Knochenmarksuntersuchung zwischen Tag +21 und Tag +35 keine komplette/partielle Remission
zeigt (Zu Englisch Primary Induction Failure; PIF). (85,156,157) Patienten, die nach zwei Zyklen einer
intensiven Induktionstherapie keine komplette Remission erreichen, werden als primar refraktar
bezeichnet (sog. primar refraktare Erkrankung; Zu Englisch Primary Refractoy Disease; RD). (84,158)
Unter Patienten mit neudiagnostizierter De Novo AML finden sich etwa 10-40 % primar refraktare
Erkrankungen. (159) Weniger als 5 % der Patienten, die keine komplette Remission nach der initialen
oder den darauffolgenden salvage Chemotherapien erreichen, sind nach 3 Jahren noch am Leben.
(160)

MDS-Patienten der IPSS-Risikogruppen INT-2 und high-risk, sowie ehemals MDS-Patienten mit einer
sekundaren AML, erreichen nur zu 40-60 % eine komplette Remission nach einer intensiven
Chemotherapie und die Dauer der Remission betragt in der Regel weniger als 12 Monate. (105,161—
165) Drei Jahre nach einer intensiven Chemotherapie sind weniger als 5 % der Hochrisiko-MDS
Patienten noch am Leben. (166)

Auch durch die Therapie mit hypomethylierenden Agentien gelingt es nur selten, eine komplette
Remission zu induzieren. Unter einer Therapie mit Azacitidine beispielweise, erreichen nur etwa 17 %
der Hochrisiko-MDS Patienten eine komplette Remission. Jedoch koénnen die Hochrisiko-MDS
Patienten unter Azacitidine-Behandlung ein langeres Gesamtiliberleben und eine niedrigere Rate an
Transformationen in eine sAML erzielen im Vergleich zu konventionellen Therapiemoglichkeiten
(Medianes OS: 24 Monate vs. 15 Monate; Mediane Zeit bis sSAML: 26 Monate vs. 12 Monate).
(102,164)

Im Hinblick auf Therapieansdtze mit einer intensiven Chemotherapie kann die Definition der
refraktdaren Erkrankung bei AML-Patienten, auch fiir MDS-Patienten problemlos angewandt werden.
Werden Hochrisiko-MDS jedoch mit hypomethylierenden Agentien, Lenalidomide, Stimulantien der
Erythropoese oder alternativen Substanzen behandelt, muss aufgrund des oft sehr langsamen
Ansprechens eine andere Definition angewandt werden. (110,167,168) Hier gilt ein MDS als
refraktdr, wenn nach einer Therapiedauer von 4-6 Monaten bzw. nach etwa 6 Therapiezyklen die
Blasten im Knochenmark nicht vermindert sind und das periphere Blutbild keine Besserung erkennen
lasst. (164,169) Bei Patienten mit BCR-ABL-positiver CML kann man eine Resistenz gegeniber dem
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Imatinib (IM), einer refraktdaren Erkrankung gleichsetzen. Etwa 20-50 %

der BCR-ABL1-positiven CML-Patienten, die als Erstherapie Imatinib erhalten, entwickeln eine
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Resitenz gegeniiber dem Wirkstoff. Das mediane Uberleben von Patienten mit einer Imatinib-
refraktdaren CML liegt bei nur 3 Monaten. (170,171)

Auch fiur Patienten, die nach initialem Erreichen einer kompletten Remission ein Rezidiv erleiden, ist
die Prognose ernst. (172-176) Im Durchschnitt erreichen weniger als 50 % der rezidivierten AML-
Patienten durch eine erneute Induktion, eine sogenannte salvage Chemotherapie, eine zweite
komplette Remission. Eine Kuration der rezidivierten AML ist, nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft, durch eine alleinige Chemotherapie nicht méglich. Das mediane Uberleben nach einer
salvage Chemotherapie liegt bei 3-12 Monaten und die 3-Jahres-Uberlebenraten werden auf 8-29 %
geschatzt. (159,173) Eine besonders schlechte Prognose weisen Patienten mit einem Friihrezidiv,
einem Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach dem Erreichen der ersten CR, auf. Fir AML-
Patienten mit einem Friihrezidiv betragen die Reinduktionsraten etwa 10 %, im Vergleich zu mehr als
50 % fur AML-Patienten, deren erste komplette Remission > 18-24 Monate angedauert hat.
(153,172,174,177,178)

Myeloischen Stammzellerkrankungen mit den Charakteristika unglinstige Zyto- und/oder
Molekulargenetik, refraktdare Erkrankung und rezidivierte Erkrankung, werden unter dem Begriff
Hochrisiko-Neoplasie zusammengefasst. Flir Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien stellt
die allogene Blutstammzelltransplantation die einzige Chance dar, eine langanhaltende
Krankheitsfreiheit und im besten Falle eine Kuration zu erreichen (AML (179-184); MDS (185-190);
MPN (77,191)).

1.3 Die allogene Blutstammzelltransplantation

Die allogene Blutstammzelltransplantation (BSZT) ist heutzutage ein fester Bestandteil in der
Therapie hamatologischer Neoplasien und nichtmaligner Stammzelldefekte. In den vergangenen 50
Jahren hat sich die Stammzelltransplantation von einem experimentellen Therapieansatz zu einem
Standard-Verfahren gewandelt. Dank zahlreicher Fortschritte auf den Gebieten der
Transplantationsimmunologie, der Stammzellbiologie und im Bereich der immunsuppressiven und
supportiven Therapien weitet sich das Indikationsgebiet fir die BSZT stetig aus. Die ehemals starren
Anwendungsgrenzen, definiert beispielsweise Giber das Alter, verschieben sich derzeit. Im Hinblick
auf die groRe Gruppe der myeloischen Stammzellneoplasien hat sich die BSZT insbesondere bei der

Therapie von Hochrisiko-Erkrankungen bewahrt. (150,192,193)
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1.3.1 Grundlagen

Das Therapieprinzip der BSZT beruht auf dem Austausch bzw. dem Ersatz des erkrankten
hdamatopoietischen Systems durch ein gesundes. Das gesunde hamatopetische System bildet sich aus
den hamatopoietischen Stammzellen eines gesunden Spenders. Fir eine erfolgreiche Transplantation
spielt in diesem Zusammenhang die Oberflachenstruktur der transfundierten Stammzellen, die
Human Leukocyte Antigen (HLA)-Merkmale, eine bedeutende Rolle. Humane Leukozyten (HL)-
Antigene, auch Histo-Kompatibilitdts- oder Gewebevertraglichkeits-Antigene genannt, sind
Glykoproteine, die auf den Zelloberflachen exprimiert der Unterscheidung zwischen kérpereigen und
korperfremd durch das Immunsystem dienen. Jedes Individuum, eineiige Zwillinge ausgenommen,
unterscheiden sich in der spezifischen Auspragung dieser HL-Antigene voneinander. Im Hinblick auf
die Transplantation kérperfremder Stammzellen ist eine groRtmogliche Ubereinstimmungen der HL-
Antigene von Spender und Empfanger wiinschenswert. Denn je dhnlicher die HLA-Merkmale von
Spender und Empfanger, desto geringer ist die Gefahr, dass die transplantierten Zellen vom
Empfangerorganismus abgestoRen werden (sog. Transplantatversagen, Graft Failure) und umso
seltener treten immunvermittelte Erkrankungen durch die Spenderzellen auf (sog. Spender-gegen-
Empfanger Erkrankung, Graft-versus-Host Disease, GVHD). Die Wahrscheinlichkeit einen in den HLA-
Merkmalen identischen Spender zu finden ist bei bei Geschwistern am groRten. Die Chance, dass ein
Geschwister HLA-identisch zum Patienten ist betrdgt 25 %. Steht kein geeigneter Familienspender zur
Verfligung, stellt aktuell die Transplantation mit einem HLA-passenden Fremdspender die
bestmoglichte Alternative dar (HLA-matched Unrelated Donor, MURD). (194)

Anfangliche Unterschiede im Transplantationsergebnis von Patienten mit HLA-identischen
Familienspendern einerseits und von Patienten mit HLA-passenden Fremdspendern anderseits findet
man mittlerweile nicht mehr. Generell haben Patienten mit einer Fremdspender-Transplantation ein
hoheres Risiko eine Graft-versus-Host Disease zu entwickeln und in Folge dieser Komplikation eine
erhohte therapieassoziierte Morbiditat und Mortalitat. Anderseits konnten Fremdspender-
Transplantationen bei Patienten mit Hochrisiko-Erkrankungen von Vorteil sein, da aufgrund von
minimalen Unterschieden in den HLA-Merkmalen auch eine verstarkte Reaktivitdt des
transplantierten Immunsystems gegenilber residuellen Leukdmiezellen beobachtet wird (sog.
Spender-gegen-Leukdamie Effekt, Graft-versus-Leukemia Effect, GVL). (195—-200) Der GVL-Effekt im
Verlauf nach der Transplantation ist zusammen mit einer Chemo-/Strahlentherapie vor der
Transplantation von entscheidender Bedeutung fir die Elimination der neoplastischen Zellen und
somit fir die Pravention eines Krankheitsriickfalls (Rezdiv). (201,202)

Die Hochdosistherapie vor der BSZT wird Konditionierung genannt. Neben der Reduktion oder

bestenfalls  Elimination der neoplastischen Zellen, schafft die Konditionierung im
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Empfangerorganismus die Voraussetzungen fiir ein erfolgreiches Anwachsen der transplantierten
Stammazellen (sog. Engraftment), indem sie zum Einen immunsuppressiv wirkt und zum Anderen das
Knochenmark des Empfangers irreversibel zerstort (Myeloablation). Die transplantierten
Stammzellen kdnnen entweder dem Knochenmark (KM) oder dem peripheren Blut entstammen (sog.
periphere Blutsstammzellen, PBSZ). Bei der Knochenmarktransplantation werden die Stammzellen
durch eine Knochenmarkpunktion gewonnen. Bei der Transplantation peripherer Blutstammzellen
werden sie mit Hilfe eines Zellseparators aus der peripheren Blutbahn des Spenders durch
Zentrifugation isoliert. Zuvor wird das Knochenmark mit einem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktor (Granulocyte-Colony-Stimulating Factor, G-CSF) zur Proliferation angeregt. Im Vergleich zur
Knochenmarktransplantation werden nach der Transplantation mit PBSZ eine schnellere
hdamatopoietische Rekonstitution und seltener infektiologische Komplikationen beobachtet. Auch
wegen der schnelleren und einfacheren Entnahme peripherer Blutstammzellen ohne eine
Vollnarkose beim Spender, der Moglichkeit groRere Stammzellzahlen zu gewinnen und der héheren
Anzahl immunologisch aktiver Zellen im Transplantat, ist die Transplantation PBSZ seit nun mehr als
10 Jahren die Methode der ersten Wahl bei der Transplantation von Patienten mit malignen
hdamatologischen Erkrankungen. (194,203-205)

Durch die Konditionierungstherapie wird das Immunsystem der Patienten vollstandig ausgeschaltet
mit der Folge einer Knochenmarkaplasie. In dieser Phase wachsen die Stammzellen des Spenders im
Knochenmark des Patienten an und generieren ein neues, gesundes hamatopoietisches und
Immunsystem. Als Zeichen einer erfolgreichen BSZT zeigen sich nach etwa 3 Wochen eine
vollstdndige Regeneration der Himatopoiese, sowie ein krankheitsfreies Knochenmark und Blutbild
(sog. komplette Remission, Complete Remission, CR). Die vollstdndige Regeneration des
Immunsystems kann jedoch bis zu einem Jahr, manchmal auch langer dauern.

Damit das neue, korperfremde Immunsystem eine Toleranz gegeniiber dem Empfangerorganismus
aufbauen kann, wird es zunachst aktiv medikamentds supprimiert. Diese Immunsuppression wird
schrittweise reduziert und kann in der Regel zwischen Tag 100 und Tag 200 nach der allogenen BSZT

vollstandig abgesetzt werden. (75,206)

1.3.2 Komplikationen

Die allogene Blutstammzelltransplantation bietet fir Patienten mit myeloischen Hochrisiko-
Neoplasien die Aussicht auf eine Kuration oder zumindest auf eine deutliche Verlangerung des
Uberlebens. Jedoch ist dieses Therapieverfahren auch mit dem Risiko potentiell tddlicher
Komplikationen verbunden. In Abhangigkeit von dem Zeitpunkt des Auftretens, werden friihe
Kompliaktionen (bis zu 3 Monate nach BSZT), verzogerte Komplikationen (zwischen 3 Monaten und 2

Jahren), spate (zwischen 2 Jahren und 10 Jahren) und sehr spate Komplikationen unterschieden (> 10
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Jahre). Zu den friithen, akuten Komplikationen zdhlen die Mukositis, die Lebervenenverschluss-
Krankheit (Veno-Occlusive Disease, VOD) und das Transplantatversagen (Graft Failure).
Infektologische Komplikationen, eine GVHD und ein Rezidiv kdnnen sowohl frihzeitig als auch spat
nach einer BSZT auftreten. Bei den sehr spaten Komplikationen handelt es sich um Organschaden
oder sekunddre Malignome, die aus der Zytotoxizitat der Konditionierung und etwaiger Vortherapien
resultieren kénnen.

Ein Graft Failure ist eine ernste, friihe Komplikation nach allogener Blutstammzelltransplantation und
resultiert oftmals aus einer unzureichenden Unterdriickung des Empfanger-Immunsystems. Je nach
immunsuppressivem Potential des Therapie-Regimes betrdgt die Rate an Transplantatversagern
zwischen 1 und 30 %. Dariiber hinaus kdnnen Unterschiede in den HL-Antigenen zwischen Spender
und Patient, eine hohe Krankheitslast zum Zeitpunkt der Transplantation, sowie Stérungen im
Knochenmarkmikroenvironment durch Virusinfekte, einen Graft Failure beglinstigen. (75,207—-209)

In der frihen Phase der Knochenmarkaplasie, sowie im weiteren Posttransplantationsverlauf
erkranken viele Patienten an zum Teil lebensbedrohlichen Infektionen (z.B. Pilze: Aspergillus;
Bakterien: Pneumocystes jiroveci/carinii; Viren: Cytomegalievirus, Varizella Zoster Virus, Herpes
Zoster Virus). (75,193,208) Infektionen sind flir etwa 14-17 % der Todesfélle nach einer allogenen
BSZT verantwortlich. (210) Das Risiko In Folge von Infektionen zu versterben unterscheidet sich
jedoch deutlich zwischen jungen und alten, sowie korperlich gesunden und komorbiden Patienten.
(59)

Eine haufige Komplikation nach allogener BSZT ist die GVHD, die nicht nur die Lebensqualitdt nach
einer BSZT einschranken, sondern auch durch direkte Organschaden oder in Folge einer verstarkten
immunsuppressiven Therapie zum Tode fihren kann. (193,211-214) Auf dem Boden von
Unterschieden in den HLA-Merkmalen von Spender und Empfanger, greifen die Immunzellen des
Spenders den Koérper des Empfangers an. Schaden der Haut/ Schleimhaut, des Darms, der Leber und
in selten Fallen auch der Lunge sind die Folge. In Abhédngigkeit von der Geschwindigkeit des
Auftretens und dem Verlauf der GVHD, wird zwischen einer akuten und einer chronischen Form
unterschieden (aGVHD, cGVHD). Anhand der Symptome und der Dysfunktion der einzelnen
betroffenen Organe kdnnen die akute und die chronische GVHD in verschiedene Schweregrade
gegliedert werden. (215-217) Generell haben Patienten, die mit einem Fremdspender oder einem
HLA-mismatch Spender transplantiert werden, ein hoheres Risiko im Verlauf nach der
Transplantation eine GVHD zu entwickeln als vergleichsweise Patienten mit einem HLA-identischen
Familienspender. (198,199,210,218,219) Bis heute ist die GVHD mit einer sehr hohen Mortalitat und
Morbiditat assoziiert. Etwa 17-20 % der Todesfalle nach einer allogenen BSZT sind auf eine GVHD
zurtickzufihren. (210). Anderseits ist die immunvermittelte Leukdmieabwehr stdrker ausgepragt,

wenn gleichzeitig eine GVHD beobachtetet wird, weil GVL- und GvH-Reaktionen dem gleichen
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immunologischen Mechanismus unterliegen. Bei Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko kénnte
daher eine milde Form der GVHD toleriert werden, wenn so ein Krankheitsriickfall nach allogener
BSZT verhindert werden kann. (220-222)

Der Krankheitsriickfall ist, insbesondere bei Patienten mit Hochrisikoerkrankung, auch heute noch
die haufigste Komplikation nach einer allogenen BSZT. Etwa 37-48 % der Todesfélle nach einer

allogenen BSZT sind auf ein Rezidiv der Grunderkrankung zuriickzufiihren. (210)

1.3.3 Prognosefaktoren

Prognosefaktoren, die den Erfolg einer allogenen BSZT kennzeichnen, kdnnen in zeitabhangige,
patientenabhdngige, spender- bzw. transplantatabhangige, krankheitsspezifische  und
therapieassoziierte Faktoren unterteilt werden. Darliber hinaus kdnnen Faktoren, die erst im Verlauf
nach der Transplantation beobachtet werden, Einfluss auf das Transplantationsergebnis nehmen.
Hierzu zahlen die Geschwindigkeit der hamatologischen und immunologischen Rekonstitution, die
Befunde zum Spenderchimdrismus, sowie das Auftreten einer GVHD im Verlauf nach der
Transplantation.

Bekannte patientenabhdngige Prognosefaktoren sind das Alter, die Komorbiditat und die
Leistungsfahigkeit zum Zeitpunkt der BSZT. (223-226)

Im Hinblick auf die spenderabhdngigen Faktoren ist die HLA-Kompatibilitdt zwischen Spender und
Empfanger von grofRter Bedeutung fiir den Erfolg einer BSZT. Patienten mit einem HLA-mismatched
Spender zeigen ein spates Engraftment und haben ein erhéhtes Risiko eine schwere GVHD im Verlauf
nach der Transplantation zu entwickeln. Dem zu Folge liegt die therapieassoziierte Mortalitdt nach
HLA-mismatched Transplantationen hoher als nach HLA-matched Transplantationen. (200,227-232)
Neben der HLA-Kompatibilitdit scheint neuerdings auch das Alter des Spenders fir das
Transplantationsergebnis von Bedeutung zu sein. (233,234)

Unter den therapieassoziierten Prognosefaktoren werden die Art und Intensitdt des
Konditionierungs-Regimes, sowie der Einsatz spezifischer Medikamente und deren Dosierung
zusammengefasst. Alle Modalitdten der Therapie im Rahmen der allogenen BSZT kdnnen potentiell
einen Einfluss auf das Transplantationsergebnis haben. Im Allgemeinen ist bekannt, dass Patienten
nach einer Konditionierung reduzierter Intensitdt haufiger ein Rezidiv nach BSZT entwickeln,
wahrend Patienten nach standard-dosierten myeloablativen Konditionierungen héaufiger
therapieassoziierte Komplikationen erleiden. (235-237)

Bei den krankheitsspezifischen Prognosefaktoren handelt es sich um Charakteristika der
Stammzellerkrankung. Sie zdhlen zu den bedeutendsten und am besten untersuchten
Prognosefaktoren flir den Erfolg einer allogenen BSZT. Folgende krankheitsspezifische

Prognosefaktoren haben einen negativen Einfluss auf das Transplantationsergebnis: Der Nachweis
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unglnstiger zytogenetischer und/oder molekulargenetischer Abnormalitaten, ein fehlendes
Ansprechen auf eine Induktionschemotherapie bzw. eine Zytostatikaresistenz und die Krankheitslast
zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation. Alle drei Faktoren pradisponieren fiir ein
Rezidiv und einen rezidivassoziierten Tod im Verlauf nach der Transplantation.

(82,160,182,183,236,238-240)

1.4 Die Prognose nach allogener
Blutstammzelltransplantation

Das Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) stellt statistische
Daten uUber die Prognose von Patienten nach einer allogenen BSZT zur Verfligung. Die folgenden
Angaben beziehen sich auf Patientenpopulationen, die in der westlichen Welt zwischen 2003 und
2013 allogen blutstammzelltransplantiert wurden. (210)

Myeloische Stammzellneoplasien sind mit 53 % die haufigste Indikation fiir eine allogene BSZT.

Das Gesamtiiberleben von AML-Patienten nach einer allogenen BSZT variiert in Abhangigkeit von
dem Therapieansprechen und Krankheitsfortschritt zum Zeitpunkt der Transplantation: Die
geschatzte 3-Jahres Gesamtilberlebensrate betragt 50-59 % flr Patienten mit einer ersten
kompletten Remission (CR1), 47-51 % fur Patienten mit einer zweiten oder darauffolgenden
Remission (> CR2) und 24-27 % fiir Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung (Primares
Induktionsversagen, PIF; Aktive Erkrankung, AD) zum Zeitpunkt der Transplantation.

MDS-Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Transplantation in einer friihen Krankheitsphase befinden
(RA und RARS), leben mit einer 44-53 % Wahrscheinlichkeit 3 Jahre nach der allogenen
Stammzelltransplantation. Fir MDS-Patienten in einer fortgeschrittenen Krankheitsphase (RAEB,
CMML), liegt die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei 39-49 %.

Fir CML-Patienten, die aufgrund einer TKI-Intoleranz oder Resistenz allogen stammzelltransplantiert
werden, hdngt das Transplantationsergebnis von der Krankheitsphase der CML ab. Die geschatzte 3-
Jahres-Gesamtiiberlebensrate betragt etwa 68 %, 53 % und 24 %, jeweils flir Patienten mit einer
allogenen Stammzelltransplantation von HLA-matched Familienspendern in der ersten chronischen
Phase (CP), der akzelerierten Phase (AP)/der zweiten oder darauffolgenden CP und der Blastenkrise
(BK).

Unter den Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen, die allogen stammzelltransplantiert
werden, leben etwa 51-56 % der Patienten mit Meylofibrose (MF) und 43-50 % der Patienten mit
anderen myeloproliferativen Erkrankungen 3 Jahre nach der Transplantation.

In Abhangigkeit von dem individuellen Risikoprofil und dem Zeitpunkt der Transplantation erreichen

etwa 20-50 % der AML-Patienten, 30-50 % der Patienten mit MDS, 20-60 % der Patienten mit CML
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und 40-50 % der Patienten mit MPN ein Langzeitliberleben von 6 Jahren nach einer allogenen BSZT.
(210)

Patienten, die 5 Jahre nach einer BSZT ohne eine Rickkehr der Grunderkrankung noch am Leben
sind, haben sehr gute Chancen auch die darauffolgenden 15 Jahre krankheitsfrei zu leben. (241)

Um die Prognose nach einer allogenen BSZT zu verbessern, werden neue Medikamente mit
spezifischen Genverdnderungen als Angriffspunkt (Targeted Therapy) erprobt und neue

Transplantationsstrategien ins Leben gerufen. (242)

1.5 Neue Transplantations-Strategien

Flr Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien stellt die allogene BSZT die einzige Chance auf
eine Kuration dar. Leider ist die allogene BSZT mit potentiell toédlichen Komplikationen assoziiert und
selbst nach einer Transplantation besteht das Risiko einer Riickkehr der Hochrisikoerkrankung. In den
vergangenen Jahren wurden neue Transplantationsstrategien ins Leben gerufen, um einerseits mehr
Hochrisiko-Patienten den Zugang zu einer Transplantation zu ermdglichen, und anderseits, um das
Uberleben der Patienten nach einer allogenen BSZT weiter zu verbessern. Strategien, die vielen
Patienten erstmals eine allogene Stammazelltransplantation ermoglichten, sind einerseits die
Reduktion der Konditionierungsintensitat und anderseits die Nutzung alternativer Stammzellquellen
in Kombination mit einer in-vivo T Zell Depletion zwecks GVHD-Prophylaxe. Neue Strategien, die auf
eine Verbesserung des Transplantationsergebnis abzielen sind die allogene Stammzelltransplantation
als Erstlinientherapie, die frihe allogene Stammzelltransplantation wahrend der Phase der Aplasie,
sowie die Infusion von Donor Lymphoyten (DLIs) und der Einsatz adoptiver Zelltherapie im Verlauf

nach der Transplantation.

1.5.1 Konditionierungen reduzierter Intensitat

Durch die hohe Toxizitdt der Hochdosistherapie vor der BSZT, war dlteren Patienten und Patienten
mit  relevanten = Komorbiditditen lange Zeit die  Therapieoption der allogenen
Blutstammzelltransplantation verwehrt. Seit der Einflihrung von Therapie-Regimen niedriger und
minimaler Intensitat (Reduced-Intensity Conditioning, RIC und Minimal-Intensity Conditioning, MIC),
stellt das Alter, und zu einem gewissen Grad auch die Komorbiditat des Patienten, kein Hindernis fur
eine Transplantation mehr dar. (224,235,243-245) Da myeloische Stammzellerkrankungen
vorwiegend bei alteren Patienten diagnostiziert werden, erdffneten die RIC und MIC fir viele
Patienten eine neue, potentiell kurative Therapieoption. Dies spiegelt sich auch in der Statistik wider.

Zwischen 2003 und 2012 sind die Transplantationen nach RIC stetig angestiegen. Im Jahr 2013
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wurden 40 % aller allogenen BSZT nach einer Konditionierung reduzierter Intensitdat durchgefiihrt.
(210)

Im Unterschied zu den standard-dosierten myeloablativen Konditionierungen, bewirken
intensitatsreduzierte Konditionierungen oder nonmyeloablative Konditionierungen vorwiegend eine
Immunsuppression des Patientenorganismus, um das Anwachsen der Spenderzellen zu
gewahrleisten.

Die antileukdamische Wirkung der allogenen BSZT nach einer intensitatsreduzierten Konditionierung
oder nonmyeloablativen Konditionierung, wird hauptsachlich Gber den GVL-Effekt vermittelt. Die
Rezidivwahrscheinlichkeit von  Patienten mit  myeloischen  Hochrisiko-Neoplasien st
dementsprechend nach RIC und MIC hoher als nach MAC. (246-248) Ein groRes Feld der
immunologischen Forschung beschéftigt sich daher intensiv damit, den immunvermittelten GVL-
Effekt weiter zu verstdarken und somit die Rezidivwahrscheinlichkeit nach einer allogenen BSZT,

insbesondere nach RIC und MIC, zu senken. (249-251)

1.5.2 Alternative Stammzellquellen und die GVHD-
Prophylaxe mit Anti-T-Lymphozyten Immunglobulin

Neben der Toxizitdt des Therapie-Regimes stellt die Verfligbarkeit eines geeigneten Spenders wohl
den limitierenden Faktor bei der Entscheidung fir/oder gegen ein allogene BSZT dar. Nur etwa 30 %
der Patienten haben einen HLA-identischen Familienspender (Matched Related Donor, MRD). (252)
Fir die Ubrigen 70 % der Patienten wird in groBen Spender-Registern (253) ein HLA-identischer
Fremdspender gesucht. Da die genetische Diversitat in der westlichen Welt stetig zunimmt, wird es
jedoch zusehends schwieriger fir jeden Patienten einen passenden Fremdspender (Matched
Unrelated Donor, MUD) zu finden. Vor diesem Hintergrund werden aktuell alternative
Stammzellquellen erprobt: Die Transplantation mit einem nur partiell passenden Fremdspender
(Partially  HLA-mismatched Unrelated Donor, MMURD), die Transplantation mit einem
haploidentischen Familienspender (Haploidentical Related Donor, HRD) und die Transplantation von
Nabelschnurblut eines nicht-verwandten Neugeborenen (NB) stellen Alternativen zu einer
Transplantation mit HLA-identischen Familienspendern oder passenden Fremdspendern dar. Bei nur
partiell passendem Fremdspender handelt es sich um erwachsene Fremdspender, die in mindestens
einem Antigen oder Allel der HLA-A, -B, -C oder -DR nicht mit dem Empfanger lbereinstimmen.
Haploidentische Familienspender sind Familienmitglieder, die per Definition nur in der Halfte der
HLAs mit dem Patienten Ubereinstimmen (meistens 3 von 6 oder 4 von 8). Nabelschnurblut von
einem unverwandten Neugeborenen stimmt in der Regel in einem HL-Antigen oder Allel nicht mit
dem Empfanger lberein. Aufgrund der geringen Anzahl an T-Zellen im Nabelschnurblut, kdnnen bei

Nabelschnurblut-Transplantationen gegebenenfalls weitere mismatches toleritert werden.Im
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Vergleich zu Transplantationen von HLA-identischen Familienspendern resultieren Fremdspender-
Transplantationen (197,198,218,254-259), Fremdspender-Transplantationen mit Unterschieden in
dem HLA-DP1 (260-265), Nabelschnurbluttransplantationen von unverwandten Spendern (204,266—
268) und haploidentische Transplantationen (267,269-271) in Anhangigkeit von der verwendeten
Immunsuppression oftmals in einer niedrigen Rezidivrate, jedoch auch in einem Anstieg der GVHD-
Inzidenz und/oder der therapieassoziierten Mortalitat.

Um von der gesteigerten GVL-Aktivitdt, die mit alternativen Spenderquellen einhergeht,
insbesondere in Hochrisikoerkrankungen profitieren zu kénnen muss die Inzidenz und Schwere der
GVHD reguliert werden. Denn die GVHD ist auch heute noch eine der Hauptursachen fur Morbiditat
und Mortalitdt nach einer allogenen Blutstammzelltransplantation. (272)

Schon frihzeitig wurde erkannt, dass die alloreaktiven T-Lymphozyten eine Schliisselfunktion, sowohl
in der Pathogenese der GVHD als auch in der Vermittlung des GVL-Effektes (ibernehmen.
(221,273,274) Mittlerweile existieren eine Reihe von Immunsuppressiva, die auf unterschiedlichem
Wege, nach ihrer Applikation eine Abnahme der T-Lymphozyten- und oft auch der B-Lymphozyten-
Aktivitdt bewirken. Gangige Immunsuppressiva sind beispielswiese Glucocorticoide, die
Calcineurininhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus, der Guanosin-Synthese-Inhibitor
Mycophenolatmofetil, die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus, der Antimetabolit
Methotrexat und das alkyiernede Zytostatikum Cyclophosphamid. Wahrend die Wirkung der
genannten Immunsuppressiva nur Uber einen begrenzten Zeitraum anhdlt, kann mit einer
sogenannten T-Zell Depletion die Immunantwort langerfristig unterdriickt werden. Eine ex vivo T-Zell
Depletion des Transplantates vor dessen Infusion (275-279), sowie die GVHD-Prophylaxe mit
Calcineurininhibitor Cyclosporin (246,279-281) im Verlauf nach der Transplantation flhrte jedoch zu
einem Anstieg der Infektionen, Rezidive und Transplantatversagern. (282)

Eine in vivo T-Zell Depletion mit Hilfe polyklonaler Anti-T-Zell Seren, die im Rahmen der
Konditionierung dem Patienten appliziert werden, versprechen eine Reduktion der GVHD-Rate ohne
unerwiinschte fatale Nebenwirkungen. Das Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin der Firma
Neovii Fresenius Biotech GmbH (ATG-Fresenius®, seit 2016 Grafalon®; ATG) (283) ist ein solches
Serum, welches in den vergangenen Jahren bei Fremdspender-Transplantationen, und
Transplantationen mit alternativen Spenderquellen zunehmend zum Einsatz gekommen ist. Bei ATG
handelt es sich um einen polyklonalen Antikérper (lg G), der aus dem Serum von Kaninchen
gewonnen wird. Hierzu werden die Kaninchen mit der humanen Jurkat T-lymphoblastischen Zelllinie,
einer Zelllinie die aktivierten immortalisierten T-Zellen gleichkommt, immunisiert. Die im
Kaninchenorganismus gebildeten Immunglobuline werden anschlieBend von menschlichen
Plazentazellen absorbiert. Die so gewonnenen Antikdrper binden an diverse Epitope auf den

Oberflachenantigenen hamatopoietischer Zellen. Das primadre Ziel des Anti-Human-T-Lymphozyten
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Immunglobulins sind aktivierte, alloreaktive T-Lymphozyten. Auf direktem Wege oder indirektem
Wege, Uber eine komplement-vermittelte Lyse oder eine Apoptose-Induktion durch Antigen-
prasentierende Zellen, werden die T-Lymphozyten eliminiert. Darliber hinaus vermag ATG die Anzahl
an B-Lymphozyten und dendritischen Zellen zu reduzieren. (284,285) Die multiplen
Wirkmechanismen von ATG sind jedoch bis heute nicht vollstdndig entschlisselt. Im Detail ist nicht
bekannt mit welchen und wie vielen Oberflichenmolekilen ATG interagiert. Ein anderes
Immunglobulin-Serum, das durch die Immunisierung von Kaninchen mit humanen Thymozyten
gewonnen wird (Thymoglobulin®, ATG-T), ist besser erforscht. (282,286)

Sicher ist jedoch, dass der Einsatz von Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin (ATG-
Fresenius®/Grafalon®, ATG) einen wichtigen Beitrag leistet, die GVHD und die mit ihr verbundene
Morbiditdt in Fremdspender- und alternativen Spendertransplantationen zu senken. In den
vergangenen 15 Jahren konnten retrospektive, wie auch prospektive Studien zeigen, dass der Einsatz
von ATG die GVHD-Inzidenz effektiv senkt, ohne die Rezidivrate nach allogener BSZT zu erhdhen.
(272,287-291) Zu ihrer Einschrankung betrachteten die genannten Studien jedoch
Patientenkollektive mit groReren Heterogenitdten im Hinblick auf das Risikoprofil, die Diagnosen und
die Konditionierungs-Regime. Die Fragen, ob ATG doch ein Rezidiv beglinstigen kénnte und in
welchem Ausmal die Immunrekonstitution durch den Einsatz von ATG beeintrachtigt wird, wurde in

einem reinen Hochrisiko-Kollektiv noch nicht beantwortet.

1.5.3 Die allogene Blutstammzelltransplantation als
Erstlinientherapie

Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Erkrankungen, die erst spat im Krankheitsverlauf fir eine
allogene BSZT vorgeschlagen werden, haben oftmals eine Chemoresistenz bzw. eine refraktare
Erkrankung entwickelt und damit eine sehr schlechte Prognose auch nach einer allogenen BSZT.
Kumulative Toxizitdten, die aus einer intensiven Vortherapie resultieren, kénnen sogar dazu fihren,
dass Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Erkrankungen zu einem spdten Zeitpunkt nicht mehr
allogen stammzelltransplantiert werden kénnen.

Um eine Chemoresistenz der Erkrankung und toxische Organschaden durch eine intensive
Vortherapie zu verhindern, kann die potentiell kurative allogene BSZT als Erstlinientherapie
eingesetzt werden. Dieser Therapiestrategie zu Folge werden die Patienten als erstes, unmittelbar
nach der Krankheitsdiagnose chemotherapiert, konditioniert und anschlieRend allogen
stammzelltransplantiert. Voraussetzung fiir diese Therapiestrategie ist die schnelle Verfugbarkeit
eines passenden Spenders. (292,293)

Bislang hat sich die allogene BSZT als Erstlinientherapie vor allem bei Patienten mit Hochrisiko-

Erkrankungen als effektiv erwiesen. Dennoch ist der ideale Zeitpunkt fiir eine allogene BSZT bei
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myeloischen Stammzellerkrankungen weiterhin ein breit diskutiertes und lange noch nicht

abgeschlossenes Thema. (189,190,192,294-297)

1.5.4 Die friihe allogene Blutstammzelltransplantation wahrend
der Phase der Knochenmarksaplasie

Eine weitere Transplantationsstrategie, die auf eine Reduktion der Rezidivrate nach der allogenen
BSZT abzielt, ist die friihe Transplantation, noch wahrend der Chemotherapie-induzierten Phase der
Knochenmarksaplasie und noch bevor eine komplette Remission diagnostiziert werden kann. Nur 3
Tage nach einer intensiven, rasch aufeinanderfolgenden Chemotherapiesequenz folgt die
Konditionierung als Vorbereitung fiir die allogene BSZT. Diese Transplantationsstrategie setzt auf
eine frihzeitige Transplantatvermittelte Leukdmie-Abwehr durch den GVL-Effekt. Hierdurch soll
verhindert werden, dass sich verbleibende neoplastische Zellen noch wahrend der Phase der Aplasie
erneut vermehren kdnnen. Die friihe allogene BSZT wahrend der Aplasie kann als Erstlinientherapie
oder zu einem spateren Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung eingesetzt werden. Bislang konnten
wenige Studien zeigen, dass die friihe allogene BSZT bei AML und MDS eine wirkungsvolle Strategie
ist, um die Rezidivrate von Hochrisiko-Patienten im Posttransplantationsverlauf zu senken.
(295,296,298,299) Beispielsweise betrdgt die geschatzte 2-Jahres-Rezidivrate von AML-Patienten mit
einer primar refraktaren Erkrankung, einer zytogenetischen Hochrisiko-Erkrankung und einer
rezidivierten Erkrankung jeweils 17 %, 11 % und 27 %, wenn eine friihe Transplantation wahrend der

Phase der Knochenmarksaplasie durchgefiihrt wurde. (299)

1.5.5 Spenderlymphozyten Infusionen und adoptive Zelltherapien
im Posttransplantationsverlauf

Eine wirkungsvolle Strategie die Rezidivrate nach allogener BSZT zu senken ist die Steigerung des
immunvermittelten GVL-Effektes. Der GVL-Effekt kann durch das frilhe Ausschleichen der
Immunsuppression und die Infusion von Spenderlymphozyten im Posttransplantationsverlauf
gesteigert werden. Die Kehrseite einer Spenderlymphozyten Infusion (DLI) ist jedoch ein hohes
GVHD-Risiko. (300,301)

Im vergangenem Jahrzehnt wurden DLIs bei Patienten mit Hochrisiko-Erkrankungen zu
verschiedenen Zeitpunkten im Posttransplantationsverlauf und mit verschiedenen Intentionen
appliziert: Zum einen zur Pravention eines Rezidivs bei ausbleibender GVHD oder im Falle eines
Abfalls des Spenderchimérismus/ der Wiederkehr eines molekulargenetischen Markers als Zeichen
eines drohenden Rezidivs und zum anderen als Therapie eines manifesten Rezidivs. Im direkten

Vergleich des praventiven Therapieansatzes mit DLIs und der Rezidivtherapie mit DLIs, zeigte sich ein
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deutlich hoheres Therapieansprechen und ein besseres Langzeitliberleben, wenn DLls innerhalb der
ersten 6 Monate, vor einem manifesten Rezidiv, im Krankheitsverlauf appliziert wurden. (302)
Anderseits ist eine frihe DLI-Applikation mit starkeren GVHD-Reaktionen und einer deutlich
erhohten GVHD-assoziierten Morbiditdat und Mortalitdt verbunden. In den vergangenen Jahren gab
es daher mehrere Bemiihungen den GVL-Effekt von der GVHD zu entkoppeln. Durch den Einsatz des
FLT3-Inhibitors Imatinib in CML-Patienten unmittelbar nach der Transplantation, konnte der Einsatz
von DLIs auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden, an dem die DLI-Gabe mit weniger
Nebenwirkungen assoziiert ist. (150,303) Ahnliches kénnte durch die praventive Applikation von
Azacitidin im Posttransplantationsverlauf erzielt werden. (150,304)

Dartiber hinaus wird aktuell versucht, die transfundierten Spenderzellen derart zu modifizieren und
zu selektieren, dass sie vorwiegend die neoplastischen Zellklone, nicht aber die Gewebe der
Patienten angreifen. Beispiele dieser sogenannten adoptiven Zelltherapien, sind die Transfusion von
genetisch verdnderten Spender T-Zellen mit einem “safety switch”(251,305-308), Gamma-delta
Donor T-Zell Infusionen (251,309-312), Infusionen von T-Zellen mit einem chimaren Antigen-

Rezeptor (CARs) (251,313-316), sowie die Infusion von ex vivo-vermehrten NK-Zellen (317-321).
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2 Ziele der Arbeit

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene retrospektive Single-Center Studie der Klinik fir
Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie am Universitatsklinikum Disseldorf hat zum Ziel,
das Uberleben von Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien nach einem spezifischen,
neuen Therapieansatz, der sequentiellen Konditionierung mit FLAMSA-Melphalan und der friihen
allogenen Blutstammzelltransplantation wahrend der Phase der Knochenmarkaplasie, zu evaluieren.
Ein weiteres zentrales Ziel dieser Arbeit besteht in der Identifikation potentieller Prognosefaktoren
far den Erfolg der allogenen BSZT in dem Hochrisiko-Kollektiv der Studie. In diesem Zusammenhang
soll der Einfluss von Prognosefaktoren des Prdtransplantationsverlaufes und Prognosefaktoren des
Posttransplantationsverlaufes auf die funf Zielvariablen Gesamtiiberleben, krankheitsfreies
Uberleben, therapieassoziierte Mortalitat, Rezidivrate und Inzidenz der Graft-versus-Host Disease
geprift werden. Als Prognosefaktoren des Pratransplantationsverlaufes werden zeitabhangige,
patientenabhdngige, spender- und  transplantatabhangige, krankheitsspezifische  und
therapieassozierte Prognosefaktoren untersucht. Als Prognosefaktoren des
Posttransplantationsverlaufes werden der Spenderchimarismus, das Auftreten einer Graft-versus-
Host Disease und die Immunrekonstitution beleuchtet.

Unter den potentiellen therapieassoziierten Prognosefaktoren legt diese Arbeit ein besonderes
Augenmerk auf die in-vivo T-Zell Depletion mit Anti-Human-T-Lymphoyzten Immunglobulin, da es
bislang keine Untersuchungen zu der Bedeutung von ATG in einem reinen Hochrisiko-Kollektiv gab.
Die Arbeit geht der Frage nach, ob und in welchem Ausmal3, der Einsatz von ATG im Rahmen der
Konditionierung mit FLAMSA-Melpahlan, das Transplantationsergebnis und die Immunrekonstitution
im Verlauf nach der Transplantation beeinflusst. Die Bedeutung von ATG in dem untersuchten
Hochrisiko-Kollektiv soll letztlich im Kontext mit allen anderen Prognosefaktoren bewertet werden.
Flr die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen liegen zwei positive Ethikvoti fir die Studie
und fiir das Amendment 1 der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf vor (Studiennummer: 2395).
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3 Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign und Studiendauer

Die vorliegende Arbeit zeigt Ergebnisse einer retrospektiven klinischen Studie der Klinik fir
Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf.
Klinische Daten wurden retrospektiv aus ambulanten und stationdaren Patientenakten, dem
Transplantationsregister, dem Archiv und dem Krankenhaus-Informations-System der Klinik ftr
Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie gesammelt und im Anschluss ausgewertet.

In einem Beobachtungszeitraum von etwa 10 Jahren wurden insgesamt 150 Patienten mit
myeloischen Hochrisiko-Leukdamien in die Studie aufgenommen. Der erste Studienteilnehmer wurde
am 17.02.2002 allogen stammzelltransplantiert. Der letzte Studienteilnehmer, der in diese Analyse
einging, wurde am 01.02.2012 transplantiert. Das Gesamtkollektiv wurde am 20.09.2012 zuletzt
nachbeobachtet. Vor Beginn der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf vor (Studiennummer: 2395, positives Votum vom 13.07.2004
und positives Votum fur das Amendment 1 vom 14.12.2007). Von allen Patienten lag eine schriftliche

Einverstandniserklarung vor.

3.2 Einschlusskriterien

In der Studie wurden ausschliefllich Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien im Alter
zwischen 18 und 70 Jahren eingeschlossen. Eine Hochrisiko-Neoplasie wurde tber das Vorliegen von
mindestens einem der folgenden drei Kriterien definiert: (1) Der Nachweis eines unglinstigen
Karyotyps. Ein unginstiger Karyotyp wurde durch einen komplexen Karyotyp (= 3 Abnormalitdten,
davon mindestens eine strukturelle Aberration), Verdanderungen an Chromosom 5 und Chromosom
7, Veranderungen an dem Chromosomenarm 11923 oder Uber das Vorliegen eines Philadelphia-
Chromosoms bei Patienten mit CML, charakterisiert. (2) Nicht-Erreichen einer kompletten Remission
nach intensiver Chemotherapie, wobei mindestens 2 Zyklen hochdosierten Cytarabins oder eine
Behandlung mit einem Tyrosinkinaseinhibitor bei CML-Patienten mitinbegriffen sein mussen. (3)
Vorliegen eines Frihrezidivs (Dauer der ersten Remission unter 6 Monaten) oder Vorliegen von mehr
als zwei Rezidiven in der Vorgeschichte. Schwere Organfunktionsstérungen, ein zu geringes
Zeitintervall von weniger als sechs Monaten zu einer vorangegangenen Hochdosischemotherapie,
mehr als eine Hochdosischemotherapie in der Vorgeschichte, oder eine fehlende schriftliche

Einverstandniserklarung galten als Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme.
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3.3 Studienkollektiv

Das gesamte Studienkollektiv umfasst 150 Patienten. Im Median waren die Patienten zum Zeitpunkt
der Transplantation 50 Jahre alt (Spanne: 17-69 Jahre). Der jlingste Patient war 18 Jahre, der dlteste
69 Jahre alt. Einundneunzig Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 40 und 59
Jahre alt (61 %). Sechsundzwantzig Patienten (17 %) waren jlnger als 40 Jahre und 33 Patienten (22
%) waren dalter als 60 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation. Achtundachtzig Patienten (59 %)
waren mannlichen und 62 (41 %) weiblichen Geschlechtes. Bei allen Patienten lag die Diagnose einer
myeloischen Hochrisiko-Neoplasie vor. Alle Patienten wurden mit einer einheitlichen
Hochdosistherapie vor der allogenen BSZT behandelt (FLAMSA). Die Konditionierung variierte in dem
Beobachtungszeitraum zwischen drei Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen (Melphalan;
Thiotepa und Melphalan; Treosulfan). Der Grofteil der Patienten (70 %) wurde allein mit dem

alkylierenden Zytostatikum Melphalan konditioniert. Zum Vergleich siehe Tabelle 4.

Tabelle 4 Uberblick iiber das Gesamtkollektiv

Anzahl (n) Prozentualer Anteil (%)
Gesamtkollektiv 150 100
Patientengeschlecht
Maénnlich 88 59
Weiblich 62 41
Diagnose zum Zeitpunkt der BSZT
Akute myeloische Leukdmie 110 73
De Novo 71 47
Sekundar 39 26
Myelodysplastische Syndrome und
myeloproliferative Erkrankungen 40 27
MDS 25 17
MPN & MPN/MDS 15 10
Patientenalter (Jahre)
18-29 10 7
30-39 16 11
40-49 43 29
50-59 48 32
260 33 22
Konditionierung
Melphalan 105 70
Melphalan und Thiotepa 34 23
Treosulfan 11 7
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3.4 Therapieprotokoll

Das Therapieprotokoll der vorliegenden Studie basiert auf dem Therapieprinzip einer friihen
allogenen BSZT noch wadhrend der Phase der Knochenmarkaplasie und orientiert sich an dem
FLAMSA-Protokoll der Miinchener Arbeitsgruppe um Professor Kolb. (298,322) Das Minchener
FLAMSA-Protokoll nach Kolb et al. setzt sich aus einer Hochdosischemotherapie, bestehend aus
Fludarabin (Flu), Amsacrin und Cytarabin (Ara-C) und einer dosisreduzierten, sequentiellen
Konditionierung (RIC) mittels Ganzkorperbestrahlung (4 Gy) und Cyclophosphamid zusammen
(FLAMSA-RIC). Der Begriff sequenziell beschreibt hier, dass die Hochdosischemotherapie und die
Konditionierung in einem kurzen Zeitraum unmittelbar aufeinander erfolgen. Die Spenderzellen
werden frihzeitig nach einer kurzen Auswaschphase umittelbar nach der Konditionierung infundiert.
Zudem sieht das Miinchener FLAMSA-Protokoll eine prophylaktische Gabe von Spenderlymphozyten
(Donor Lymphocyte Infusion, DLI) nach der allogenen BSZT vor. Alle drei Charakteristika des
Minchener FLAMSA-Protokolls, die sequentielle Applikation der Konditionierung, die frihe
Transplantation und die Infusion von Spenderlymphozyten im Posttransplantationsverlauf, zielen auf
eine Verstarkung des GVL-Effektes und einer Reduktion der Rezidivrate ab. (295,298)

In Dusseldorf wurde dieses Therapiekonzept zur Behandlung von Patienten mit hdmatologischen
Hochrisiko-Neoplasien aufgegriffen. An die Stelle der dosisreduzierten Konditionierung aus
Ganzkoérperbestrahlung und dem eher immunsuppressiv wirkenden Cyclophosphamid, wurde eine
altersadaptierte Konditionierung mit dem alkylierenden Zytostatikum Melphalan (FLAMSA-Mel)
gesetzt. VierundreiRig Patienten, die zwischen 2002 und 2005 transplantiert wurden erhielten eine
Konditionierung mit der Wirkstoffkombination Thiotepa und Melphalan, welche sich jedoch als zu
toxisch erwies und daher aus dem Protokoll entfernt wurde (FLAMSA-Thio-Mel). Seit 2011 wurden 11
Patienten aufgrund eines fortgeschrittenen Alters und/oder aufgrund von relevanten Komorbiditaten
anstatt mit Melphalan mit dem alkylierenden Zytostatikum Treosulfan konditioniert (FLAMSA-Treo).
Insgesamt wurden 105 Patienten mit FLAMSA-Melphalan behandelt und anschlieRend allogen

stammezelltransplantiert.
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3.4.1 FLAMSA-Melphalan Konditionierung

Im Rahmen des Disseldorfer FLAMSA-Mel Protokolls erhielten die Patienten 120 mg/m?
Kérperoberfliche (KO) Fludarabin (4 x 30 mg/m?2 KO), 400 mg/m? KO Amsacrin (4 x 100 mg/m? KO)
und 8 g/m? KO Cytarabin (4 x 2 g/m? KO) an vier aufeinanderfolgenden Tagen, von Tag -9 bis Tag -6
vor der Transplantation (FLAMSA). (295,298) Zwei Tage vor der Transfusion der Spenderzellen wurde
die Konditionierung mit Melphalan in einer altersadaptierten Dosierung verabreicht (200 mg/m? KO
fur Patienten jlinger als 50 Jahre, 150 mg/m? KO fur Patienten im Alter zwischen 50 und 60 Jahren
und 100 mg/m? KO fiur Patienten &lter als 60 Jahre). Aus individuellen Grinden wurde bei 11
Patienten von der Melphalan-Standarddosierung abgewichen (75 mg/m? anstatt 100 mg/m? KO in 1
Patienten; 140 mg/m? anstatt 150 mg/m? KO in 8 Patienten; 175 mg/m? anstatt 200 mg/m? KO in 2
Patienten). Sieben Patienten der Altersgruppe 50-60 Jahre erhielten aufgrund unglinstiger
krankheitsspezifischer Prognosefaktoren (Nicht Erreichen einer CR, Frlhrezidiv) eine hohe
Melphalan-Dosierung von 200 mg/m? KO (1 Patient mit einem HCT-CI von 0, 3 Patienten mit einem
HCT-Cl von 1-2 und 3 Patienten mit einem HCT-Cl von 2> 3). Aufgrund des fortgeschrittenen Alters und
der Komorbiditdten erhielten 14 Patienten (13 %) kein Amsacrin im Rahmen der Konditionierung. Bei
7 dieser Patienten, wurde die Cytarabin-Dosis ebenfalls reduziert (4 x 1 g/m?). Sechs Patienten (6 %)
erhielten eine reduzierte Cytarabin-Dosierung (4 x 1 g/m?), aber Amsacrin in der Standarddosierung.
Im Rahmen der Konditionierung wurden Patienten mit einem Fremdspender oder einem mismatched
Familienspender mit Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin (ATG) behandelt, um der
Entwicklung einer GVHD vorzubeugen. ATG wurde in drei gleichwertigen Fraktionen von Tag -5 bis
Tag -3 vor der Transplantation appliziert (bis 2006: 3 x 10 mg/kg KG; nach 2006: 3 x 20 mg/kg KG).
Insgesamt wurde bei 73 (70 %) Patienten eine ATG-vermittelte in vivo T-Zell Depletion vor der
allogenen BSZT durchgefiihrt. Hingegen wurden 32 (30 %) Patienten ohne ATG konditioniert. Unter
den 73 (70 %) Patienten mit einer ATG-Behandlung, erhielten 12 (16 %) Patienten eine Gesamtdosis
von 30 mg/kg und 61 (84 %) Patienten eine Gesamtdosis von 60 mg/kg Korpergewicht.

Tabelle 5 dient der chronologischen Ubersicht iiber das therapeutische Vorgehen gemiR dem

Disseldorf FLAMSA-Mel Protokoll unmittelbar um den Zeitpunkt der Transplantation herum.
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Tabelle 5 Das FLAMSA-Melphalan Therapieprotokoll

Tage vor der BSZT Therapeutisches Vorgehen
Tag-10 Aufnahme auf die KMT-Station und Beginn der Hyperhydration mit 2 I/m? KO 0,9%
NaCl, Beginn der Infektionsprophylaxe mit Sulfamethoxazol/Trimethoprim
2 x 800 mg/160 mg pro Tag
Tag -9 bis-6 Hochdosischemotherapie:
Fludarabin 30 mg/m? KO in 250 ml 0,9% NaCl tiber 1 Stunde
Amsacrin 100 mg/m? KO in 500 ml G5% uber 1 Stunde
4 Stunden spéater: Ara-C 2000 mg/m? KO in 1000 ml 0,9% NaCl Gber 2 Stunden

Tag -5 bis-3 Patienten mit Fremdspendern oder mismatched Familienspendern:
ATG-Fresenius®/Grafalon® 10-20 mg/kg KG in 250 ml 0,9% NaCl iiber 12 Stunden
Tag -2 Konditionierung:

Patienten < 50 Jahre: Melphalan 200 mg/m? KO
Patienten 50-60 Jahre: Melphalan 150 mg/m? KO
Patienten > 60 Jahre: Melphalan 100 mg/m? KO
Jeweils in 500 ml 0,9% NaCl tiber 1 Stunde

Tag -1 Pause. Spulung mit 3 I/m? KO 0,9% NaCl, intestinale Dekontimation mit
Ciprofloxacin 2 x 750 mg, Metronidazol 500 - 250 - 500 mg und
Fluconazol 1 x 200 mg per os

Tag O Transfusion des Stammzellpraparates

BSZT = Blutstammazelltransplantation, KO = Korperoberfliche, KG = Korpergewicht, 0,9% NaCL = 0,9%ige
Natriumchloridlosung, G5% = 5%ige-Glukoselosung

3.4.2 Supportive Therapie und Prophylaxe der
Graft-versus-Host Disease im Posttransplantationsverlauf

Wahrend der gesamten stationdren Behandlung wurden die Patienten in Einzelzimmern mit HEPA-
gefilterter Luft versorgt. Einen Tag vor der Transfusion der Spenderzellen wurde mit der
medikamentdsen Infektionsprophylaxe begonnen. Eine selektive intestinale Dekontamination zur
Prophylaxe von Infektionen durch Darmkeime wurde mit Ciprofloxacin (2 x 750 mg), Metronidazol
(Gesamtdosis: 1250 mg, aufgeteilt auf 3 Gaben) und Fluconazol (1 x 200 mg) durchgefthrt. Zur
Prophylaxe bakterieller Infektionen erhielten die Patienten bis zur Infusion der Spenderzellen
zweimal téaglich Cotrimoxazol (800 mg Sulfamethoxazol/Trimethoprim 160 mg) und ab Tag +28
zweimal wochentlich Cotrimoxazol bis zum Absetzen der Immunsupression. Zur Prophylaxe
mykotischer Infektionen wurde bis zum Absetzen der Immunsupression einmal taglich Fluconazol
(200 mg) verabreicht. Die Prophylaxe einer Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) richtete sich
nach dem vorbestehenden Infektionsstatus von Spender und Patient. Patienten mit einem CMV-
identischen Spender und CMV-negative Patienten, die mit einem CMV-positiven Spender
transplantiert wurden, erhielten dreimal téaglich Aciclovir 500 mg/m? KO intravends von Tag +1 nach
der Transplantation bis zum Zeitpunkt der stationdren Entlassung. Nach der stationdren Entlassung

bis Tag +180 nach Transplantation wurden diese Patienten zweimal taglich mit Famciclovir 250 mg
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oder dreimal taglich mit Valaciclovir 500 mg oral therapiert. Fir Patienten mit einem positiven CMV-
Status vor der Transplantation, die mit einem CMV-negativen Spender transplantiert wurden, wurde
die CMV-Prophylaxe mit Aciclovir (3x 500 mg/m? KO i.v.) an dem Tag der Neutrophilen- und
Thrombozyten-Rekonstitution (Engraftment) beendet. Vom Tag des Engraftments bis zur stationdren
Entlassung wurde die CMV-Prophylaxe bei diesen Patienten mit Ganciclovir 5 mg/kg KG einmal
taglich intravends fortgefiihrt. Nach der stationdaren Entlassung bis zum Tag +180 nach
Transplantation erhielten CMV-positive Patienten mit einem CMV-negativen Spender zweimal taglich
450 mg Valganciclovir oral.

Um die Regeneration der neutrophilen Granulozyten im Verlauf nach der Transplantation zu
beschleunigen und somit die Phase der Neutropenie zu verkirzen, konnte in individuellen Fallen ein
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) appliziert werden. Insgesamt wurden 70 (67 %)
der mit FLAMSA-Mel therapierten Patienten innerhalb von 7 Tagen vor der Transplantation einmal
G-CSF subcutan appliziert (Pegfilgrastim, Neulasta® s.c.: n = 53; Lenograstim, Granocyte® s.c.: n = 15;
Filgrastim, Neupogen® s.c.: n = 2).

Zwecks GVHD-Prophylaxe im Posttransplantationsverlauf erhielten die Patienten nach der
Transplantation Mycophenolatmofetil (MMF) dreimal taglich in einer initialen Dosierung von 15
mg/kg KG (Beginn 1 Stunde nach der Transplantation) und Tacrolimus (FK506) zweimal téglich mit
dem Ziel, eine Konzentration zwischen 10 und 15 ng/ml im peripheren Blut zu erreichen (Beginn an
Tag -1). Die Dosierung von Mycophenolatmofetil wurde zunachst an Tag +28 nach BSZT halbiert und
im Falle des Ausbleibens einer GVHD an Tag +42 nach BSZT vollstandig abgesetzt. Die
Behandlungsdauer mit Tacrolimus wurde individuell an das GVHD-Risiko, das Auftreten und die
Schwere einer GVHD angepasst. Entwickelten Patienten keine GVHD, wurde Tacrolimus zwischen Tag
+80 und Tag +100 nach der Transplantation ausgeschlichen. Wenn moglich sollte die
Immunsupression zwischen Tag +120 und +160 nach der Transplantation vollstéandig abgesetzt sein.
Vor der Entlassung von der KMT-Station wurden alle Patienten Uber VerhaltensmaRnahmen zur
Prophylaxe von Infektionen aufgeklart. Hierzu zahlen das Tragen eines virussicheren Mundschutzes
der Klasse FFP3 in Menschenansammlungen und 6ffentlichen Einrichtungen, sowie die Einhaltung

einer keimarmen Erndhrung bis zum Absetzen der Immunsuppression.
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3.4.3 Nachsorge

Nach der stationdren Entlassung wurden die Patienten in der Knochenmarktransplantations (KMT)-
Ambulanz betreut. In den ersten 100 Tagen nach der allogenen BSZT wurden die Patienten ein- bis
zweimal wochentlich ambulant untersucht. Die Untersuchungen umfassten eine Anamnese, eine
kérperliche Untersuchung und eine laborchemische Diagnostik inklusive eines Differentialblutbildes.
Einmal wochentlich wurde das Serum der Patienten zudem mittels PCR auf CMV-, HSV-, EBV-, HHV6-
und Andenoviren untersucht. Ergaben diese Untersuchungen einen Titer-Anstieg, wurde eine
entsprechende Therapie eingeleitet. Bei klinischem Verdacht auf bakterielle oder mykotische
Infektionen wurde die entsprechende mikrobiologische Diagnostik durchgefiihrt und anschlieRend
eine erregerspezifische Antibiotika- bzw. Antimykotika-Therapie eingeleitet. Im Falle einer schweren
akuten GVHD (entsprechend > Grad Il) wurde eine ergénzende Steroidtherapie eingeleitet. Nach Tag
+100 wurde die ambulante Nachsorge bedarfsgerecht dem individuellen Befinden und Zustand der
Patienten angepasst.

Im Rahmen der Nachsorge wurde der Therapieerfolg anhand der hamatologischen Rekonstitution,
der Immunrekonstitution, des Spenderchimdrismus und dem Remissionsstatus Uberprift. Der
Spenderchimarismus und der Remissionsstatus wurden bei allen Patienten an den Tagen +28, +100
und +360 nach BSZT untersucht. Zur Prophylaxe eines Rezidivs konnte bei Patienten mit einem sehr
hohen Rezidivrisiko und fehlenden GVHD-Zeichen die Gabe von Spenderlymphozyten Infusionen
(DLIs) in Erwagung gezogen werden. Auch im Falle eines drohenden und eines manifesten Rezidivs
sah das Therapieprotokoll eine Infusion von Spenderlymphozyten vor. Die Abbildung 1 bietet eine

schematische Ubersicht tiber das FLAMSA-Mel Protokoll.
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F = 4x Fludarabin 30 mg/m? KO Kontrolle des
AC = 4x HD-Ara-C 2000 mg/m?2 KO Chimérismus und des )
K = Konditionierung Remissionsstatus
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M = Melphalan altersadaptiert 100-200 mg/m? KO

ATG = Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin W W W U W
30-60 mg/kg KG (ATG-Fresenius®/Grafalon®)

DLI im Falle eines
inkompletten Chimdrismus
oder eines Rezidivs

MMF = Mycophenolatmopbhetil (Cellcept®)
FK506 = Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®)

PBSZ = Periphere Blutstammzellen
DLI = Spenderlymphozyten Infusion

Abbildung 1 Schema des Diisseldorfer FLAMSA-Mel Protokolls
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3.5 Definitionen und Klassifikationen
3.5.1 Engraftment und Graft Failure

Als Engraftment wird das erfolgreiche Anwachsen der Spenderzellen nach einer allogenen BSZT und
die damit einhergehende Regeneration der Himatopoiese bezeichnet.

Um das Anwachsen der Spenderzellen (Engraftment) zu kontrollieren wurden im Verlauf nach der
Transplantation regelmaRig Blutbilder mit Leukozytendifferenzierung angefertigt. Ein erfolgreiches
Engraftment wurde Uber die Zahlen der neutrophilen Granulozyten und der Thrombozyten im
peripheren Blut definiert. Lagen, ohne unterstitzende Transfusionen, an drei aufeinanderfolgenden
Tagen die Leukozytenzahlen > 1000/ul und an sieben aufeinanderfolgenden Tagen die
Thrombozytenzahlen > 50 000/ul vor, wurde von einem positiven Engraftment gesprochen.

Ein Transplantatversagen (Graft Failure) wiederum lag per Definition vor, wenn an Tag +28 nach der
Transplantation im peripheren Blut weniger als 500 Granulozyten/ul nachgewiesen werden konnten

und die Knochenmarkpunktion ein leeres Knochenmark zeigte.

3.5.2 Immunrekonstitution

Die Immunrekonstitution im Verlauf nach einer allogenen BSZT beschreibt den Reifungsprozess der
hdamatopoietischen Stammzellen und determinierten Vorlauferzellen zu immunkompetenten Zellen
der unspezifischen (Natirliche Killerzellen, Makrophagen, neutrophile Granulozyten) und
spezifischen Abwehr (B- und T-Zellen). In dieser Arbeit wurde die lymphatische Immunrekonstitution,
die zeitabhdngige Regeneration der lymphatischen Zellreihe, abgebildet (T-Zellen, NK-Zellen, B-
Zellen).

Aus der Immunrekonstitution nach einer allogenen BSZT konnen Aussagen Uber den Zustand, die
Resistenzfahigkeit bzw. die Anfalligkeit gegeniber Infektionen und ggf. auch Gber die
antileukamische Wirksamkeit des neuen Immunsystems abgeleitet werden.

Um die Geschwindigkeit und Vollstandigkeit der Immunrekonstitution abzubilden, wurden bei den
Patienten routinemaRig im ersten Jahr nach der BSZT in den Zeitraumen Tag 0-50, Tag 50-100, Tag
100-150, Tag 150-200, Tag 200-300 und Tag 300-400 Blutproben entnommen. Aus diesen Blutproben
wurde im Immunhistochemielabor der MNR-Klinik des Universitatsklinikums Diisseldorf mittels einer
fluoreszenzbasierten Durchflusszytometrie (Fluorescence Activated Cell Sorting, FACS) die Anzahl der
CD4-, CD8-, CD56- und CD19-positiven Immunzellen bestimmt (CD4+: T-Helferzellen, CD8+:
zytotoxische T-Zellen, CD56+: Natirliche Killerzellen, CD19+: B-Zellen; Cluster of Differentiation, CD).
Die absoluten Zellzahlen/ul der einzelnen lymphatischen Zellen wurden fir die jeweiligen Zeitraume

im Posttransplantationsverlauf dokumentiert.
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3.5.3 Spenderchimarsismus

Der Begriff Chimarismus leitet sich von dem griechischen Wort ,Chimaira“ ab, welches ein
mythologisches Mischwesen mit dem Kopf eines Léwen, dem Korper einer Ziege und dem Schwanz
einer Schlange beschreibt. Im Rahmen der allogenen BSZT bezeichnet der Chimarismus die zeitweise
Koexistenz von Empfanger- und Spenderzellen. Mit Hilfe von Chimarismusanalysen im Verlauf nach
der BSZT konnen die hdamatopoietischen Zellen im Empfangerorganismus ihrem genetischen
Ursprung nach dem Patienten und dem Spender zugeordnet werden. Werden sowohl Zellen des
Spenders als auch des Patienten nachgewiesen, handelt es sich um einen gemischten
Spenderchimédrismus (Spenderchiméarismus < 100 %). Als Zeichen einer erfolgreichen allogenen BSZT
stellt sich ein kompletter Spenderchimarismus ein. In diesem Fall entstammen alle
hdamatopoietischen Zellen im Organismus den Stammzellen des Spenders (Spenderchimarismus 100
%). Durch die Zunahme des Spenderchiméarismus bis hin zu dem Erreichen eines vollstandigen
Spenderchimarismus im Verlauf nach der Stammzelltransplantation kann ein regelrechtes
Engraftment kontrolliert werden. Andererseits kann ein drohendes Rezidiv durch einen Abfall des
Spenderchimarismus detektiert werden. Die Chimarismusanalysen basieren auf genetischen
Unterschieden zwischen Patient und Spender. Dabei kdnnen zytogenetische Abnormalitdten im
Genom des Patienten, minimale Unterschiede in repetitiven Gensequenzen an definierten
Lokalisationen (Short tandem repeats) oder unterschiedliche Geschlechtschromosomen von Spender
und Patient zur Quantifizierung der Spender- und Patientenzellen herangezogen werden. (323,324)

In der vorliegenden Studie wurden Chimarismusanalaysen an den Tagen +28, +100 und +365 nach
BSZT aus dem peripheren Blut und aus dem Knochenmark durchgefiihrt. Bei geschlechtsgleichen
Transplantationen wurde der Anteil der Spender-Allele mittels einer Polymerasekettenreaktionen
(PCR) von sieben verschiedenen, polymorphen Gen-Loci bestimmt. Bei geschlechtsungleichen
Transplantationen und bei Vorliegen spezifischer zytogenetischer Marker, wurde eine Fluoreszenz in

situ Hybridisierung (FISH) zur Bestimmung des Spenderchimarismus genutzt.

3.5.4 Remission

Eine komplette Remission bezeichnet einen vollstandigen Rickgang aller krankheitsassoziierten
Merkmale und Symptome.

Eine komplette Remission der hamatologischen Neoplasie ist lGber die folgenden Kriterien definiert:
Das periphere Blut muss zytomorphologisch frei von blastaren Zellen sein. Im Knochenmark muss der
Blastenanteil zytomorphologisch unter einer Nachweisgrenze von 5% liegen. Extramedulldre
Leukdmie-Herde miissen ausgeschlossen sein. Die neutrophilen Granulozyten im peripheren Blutbild

missen sich soweit regeneriert haben, dass die Grenze von 1500 pro pl Giberschritten wird. Im Falle
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einer unvollstandigen Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten (< 1500/ pl) bei anderweitig
erfillten Kriterien wurde der Begriff komplette Remission mit persistierender Zytopenie angewandt
(CRp).

Zwecks Kontrolle des Remissionsstatus wurden das periphere Blut und das Knochenmark
zytomorphologisch und —chemisch untersucht, in der Regel in Kombination mit einer
Immunphéanotypisierung der peripheren Blutzellen und der Knochenmarkzellen. Waren vor der
allogenen Blutstammzelltransplantation Karyotyp-Abnormalitaten und/oder  spezifische
Genmutationen bekannt, konnten zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen
erganzend eingesetzt werden, um den Krankheitsverlauf und die Remission zu (iberwachen.

Der Remissionsstatus wurde regelmalig an den Tagen +28, +100 und +365 nach der BSZT bestimmt.

3.5.5 Rezidiv

Ein Rezidiv bedeutet die Rickkehr der Grunderkrankung nach einer zeitweiligen kompletten
Remission.

In dieser Studie wurde das Rezidiv nach allogener BSZT Uber das Ergebnis zytologischer,
molekulargenetischer oder zytogenetischer Testergebnisse definiert. Als eindeutiger Beleg fiir die
Rickkehr einer myeloischen Stammzellneoplasie galt der zytologische Nachweis von 2 5 % Blasten im
Knochenmark oder der Nachweis von blastaren Zellen im peripheren Blut. Im Rahmen der
zytogenetischen und molekulargenetischen Untersuchungen wurde ein Rezidiv diagnostiziert, wenn
zytogenetische oder molekulargenetische Marker mindestens zwei Mal hintereinander erneut
nachgewiesen werden konnten. Der Nachweis eines fallenden Spender-Chimarismus auf Werte unter
80 % in unseparierten peripheren Blutzellen wurde als Rezidiv gewertet, wenn keine spezifischen
molekularen oder zytogenetischen Marker zwecks Krankheitskontrolle zur Verfligung standen.
Patienten, die ein Rezidiv nach FLAMSA-Mel und allogener BSZT erlitten, erhielten in der Regel eine
erneute Therapie. Im Falle eines kurativen Therapieansatzes bestand die Rezidivtherapie aus einer
Reinduktionschemotherapie, der alleinigen Gabe von Spenderlymphozyten Infusionen (DLls), oder
aus der Kombination von DLIs und einer Reinduktionschemotheapapie, beispielweise mit Cytarabin

oder Azacitidin. (325)

3.5.6 Klassifikation der Zytogenetik

Fir Patienten mit myeloischen Stammzellneoplasien und allogener BSZT, existiert bislang keine
allgemeingiiltige, prospektiv validierte Klassifikation des zytogenetischen Risikos. Der Karyotyp von
MDS-Patienten wird im Rahmen der IPSS-Klassifikation in drei Prognosegruppen unterteilt (glinstig,

intermediar, schlecht). (90) GemaR dem 2012 veroffentlichten revised IPSS (IPSS-R) werden funf
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Prognosegruppen unterschieden (sehr gut, gut, intermediar, schlecht, sehr schlecht). (93,94) Im
Rahmen von groRen, retrospektiven Multi-Center Studien an AML-Patientenkollektiven haben das
Medical Research Council (MRC; heute das National Cancer Research Institute, NCRI) (6,8), die
Southwest Oncology Group (SWOG) (145), die Cancer And Leukemia Group B (CALGB) (147), die
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (326) und zuletzt das Center
for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) (327) Systeme zur Klassifikation
des Karyotyps aufgestellt.

In dieser Arbeit wurde fir die Klassifikation des Karyotyps der letzte vor der Transplantation
bekannte pathologische Karyotyp herangezogen. Der Karyotyp wurde nach den MRC-Kriterien
(Medical Research Council, United Kingdom) (6,8) und den SWOG-Kriterien (Southwest Oncology
Group, United States of America) (145) klassifiziert. GemaR dieser Klassifikationssysteme werden drei
zytogenetische Prognosegruppen unterschieden: Ginstig (favorbale), intermediar (intermediate) und
unguinstig (unfavorable). Beide Klassifikationssysteme stimmen darin UGberein, dass die Aberrationen
t(15;17), t(8;21) und inv(16) mit einem gilinstigen Krankheitsverlauf assoziiert werden. Jedoch wird in
der SWOG-Klassifikation die Translokation t(8;21) nur dann als favorable kategorisiert, wenn
gleichzeitig kein komplexer Karyotyp und keine Deletion del(9q) vorliegen. Patienten mit einem
normalen Karyotyp werden in beiden Klassifikationssystemen {bereinstimmend in die
Prognosegruppe intermediate eingeordnet. In beiden Klassifikationen werden Patienten mit einem
komplexen Karyotyp der Kategorie unfavorable zugeordnet. Jedoch unterscheidet sich die Definition
eines komplexen Karyotyps zwischen beiden Klassifikationen. GemaR den MRC-Kriterien erfordert
ein komplexer Karyotyp das Vorliegen von mindestens finf, voneinander unabhdngigen
Abnormalitdaten. In der SWOG-Klassifikation hingegen genligt fiir die Definition des komplexen
Karyotyps das Vorliegen von mindestens drei unabhangigen Abnormalitdten. Ein weiterer feiner
Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen ist, dass 11q Aberrationen nach den MRC-Kriterien
als intermediate und nach den SWOG-Kriterien als unfavorable gewertet werden. Im Unterschied zu
der MRC-Klassifikation, weist die SWOG-Klassifikation zusatzlich die Kategorie unbekannt (unknown)
auf, in die Karyotypen mit bislang unbekanntem prognostischen Stellwert fallen.

Zwecks besserer Vergleichbarkeit beider Klassifikationssysteme wurde in unserer Studie den MRC-
Kriterien, den SWOG-Kriterien entsprechend, ebenfalls die Kategorie unknown hinzugeftigt. Darliber
hinaus wurde die Risiko-Kategorie intermediate in die zwei Subkategorien, intermediate/normal und
intermediate/others, unterteilt. Diese Unterteilung ermoglichte die Differenzierung zwischen
Patienten mit einem normalen Karyotyp und Patienten, die aufgrund einer Aberration der Kategorie

intermediate zugeteilt wurden. Zum Vergleich siehe Tabelle 6.
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Tabelle 6 Modifizierte Version der MRC-Kriterien (Medical Research Council) und der SWOG-Kriterien
(Southwest Oncology Group) mit fiinf Prognosegruppen

Prognosegruppe Modifizierte MRC-Kriterien (8) Modifizierte SWOG-Kriterien (328)
Favorable inv16/t(16;16)/del(16q), t(15;17), inv16/t(16;16)/del(16q), t(15;17)
1(8;21) mit/ohne sekundare Abnormalitaten;
mit/ohne sekundire Abnormalitdten 1(8;21) ohne den gleichzeitigen Nachweis

von del(9q) und ohne gleichzeitig Teil
eines komplexen Karyotyps zu sein

Intermediate/ Normaler Karyotyp Normaler Karyotyp

normal

Intermediate/ 11923 Abnormalitéat, +8, +6, -Y, del(12p)

others + 8, del(9q), del(7q), +21, +22

Unfavorable del(5q)/-5, del(7q)/-7, abn(3q), del(5q)/-5, del(7q)/-7,
komplexer Karyotyp Abnormalitat 3q, 9q, 11q, 20q, 21q, 17p,
(= 5 unzusammenhéangende 1(6;9), t(9;22) und komplexer Karyotyp
Abnormalitaten), (= 3 unzusammenhéangende
1(6;9), t(9;22) Abnormalitaten)

Unknown Alle anderen Abnormalitaten Alle anderen Abnormalitaten

Neben dem komplexen Karyotyp verspricht das zytogenetische Merkmal ,monosomaler Karyotyp”
(MK) eine noch bessere Einschatzung der Prognose vor allogener BSZT. GemaR der 2008
veroffentlichen Studie von von Breems et al. (329) definiert sich ein monosomaler Karyotyp Uber das
Vorliegen von zwei oder mehr autosomalen Monosomien oder durch eine Monosomie in

Kombination mit mindestens einer strukturellen Abnormalitat. (329,330)

3.5.7 Klassifikation der Komorbiditat

Das Ausmald der Komorbiditat eines Patienten vor allogener BSZT wurde in dieser Studie anhand des
Blutstammezelltransplantations-spezifischen Komorbiditatsindexes (Hematopoetic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index, HCT-CI) klassifiziert. (223,331,332) Der HCT-CI wurde
erstmals 2005 von Mohammed Sorror aus Seatttle beschrieben und wird deshalb auch ,Sorror-
Score” genannt. In seinen Grundzigen basiert der HCT-Cl auf dem Charlson Kormorbiditatsindex
(Charlson Comorbidity Index, CCl), der im Jahr 1987 an 559 internistischen Patienten entwickelt
wurde. (333-336) Sorror modifizierte den CCl und passte ihn den besonderen Gegebenheiten und
Risiken einer allogenen BSZT an. Im Unterschied zu dem CCI fordert der HCT-CI Laborwerte und
detaillierte Ergebnisse von Funktionstests, um die kardiologischen, pulmonalen, hepatischen und
renalen Komorbiditdten genauer abbilden zu kdnnen. Sorror erganzte seinen Score gezielt durch
Krankheitsbilder, die gehduft bei Patienten mit hdmatopoietischen Neoplasien auftreten. Dariber
hinaus gewichtet der Score die Bedeutung einzelner Komorbiditaten vor dem Hintergrund der

allogenen BSZT. Durch die Erhebung und die Wichtung der Begleiterkrankungen vor Transplantation
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ermoglicht der HCT-CI, das Risiko fiir Komplikationen im Rahmen einer allogenen BSZT fir jeden
Patienten individuell abzuschatzen.

In der vorliegenden Studie wurde die im Rahmen der Risikostratifizierung vor BSZT durchgefiihrte
Diagnostik herangezogen, um den HCT-CI zu ermitteln (konventionelle Laboruntersuchungen,
mikrobiologische Untersuchungen, bildgebende Verfahren, Elektrokardiogramm, Echokardiographie,
Doppler-Untersuchung der Carotiden bei Patienten im Alter Uber 50 Jahren und eine
Lungenfunktionsuntersuchung). Dem HCT-Cl zu Folge wurde fiur die Funktionseinschrankung eines
Organs und gemaR dem Grad dieser Einschrankung ein vordefinierter Punkte-Wert vergeben. Durch
die Addition aller Punkte erhielt jeder Patient einen finalen Wert, der anhand einer Komorbiditats-
Skala beurteilt wurde. Ein End-Wert von 0 Punkten auf der Komorbiditats-Skala entsprach einem
niedrigen Risiko nach allogener BSZT therapieassoziiert zu versterben. Ein End-Wert von 1-2 Punkten
reprasentiert ein mittleres und ein End-Wert von > 3 Punkten ein hohes Risiko in Folge
therapieassoziierter Komplikationen zu sterben (2-Jahres-TRM: 14 % fir niedriges, 21 % fiir mittleres

und 41 % fiir hohes Risiko; Siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Geschatzte therapieassoziierte Mortalitdit und Gesamtiiberleben fiir die 3 HCT-CI
Prognosegruppen, nach Sorror et al. 2005 (223)

Therapiassoziierte Mortalitat (TRM) Gesamtiiberleben (0S)
HCT-CI 2-Jahres-Rate HR (95%-KI) 2-Jahres-Rate HR (95%-KI)
0 14 % 1 71 % 1
1-2 21% (0,8-2,7) 1,42 60 % 1,31 (0,8-2,0)
>3 41 % (2,0-6,3) 3,54 34 % 2,69 (1,8-4,1)
HCT-CI = Blutstammzelltransplantations-spezifischer Komorbiditatsindex (Hematopoetic Cell Transplantation-specific

Comorbidity Index), HR = Hazard Ratio, ,,Risikoquotient”, KI = Konfidenzintervall

3.5.8 Klassifikation der Graft-versus-Host Disease

Im Verlauf der ambulanten Nachbeobachtungen wurden klinische Zeichen einer GVHD dokumentiert,
klassifiziert und medikamentds kontrolliert.

Die GVHD wurde zunachst nach klassischen Kriterien diagnostiziert: Fir die akute GVHD wurden die
Kriterien von Glucksberg (215,337) und fiir die chronische GVHD die Kriterien von Shulman (216)
angewandt. Diesen klassischen Klassifikationssystemen zu Folge konnen die akute und chronische
GVHD durch den Zeitpunkt ihres Auftretens voneinander abgegrenzt werden. Die akute GVHD tritt in
den ersten 100 Tagen nach Transplantation auf, die chronische GVHD entwickelt sich hingegen erst
nach Tag +100. (215,216) Die klinischen Kriterien von Glucksberg vergeben fir die drei
Manifestationsorte der akuten GVHD, Haut, Leber und Gastrointestinaltrakt, jeweils vier
Schweregrad-Auspragungen. Die Hautbeteiligung wird anhand der prozentual betroffenen
Korperoberflache, die Leberbeteiligung durch die Hohe des Bilirubin-Wertes im Serum und die

Beteiligung des Gastrointestinaltraktes anhand der taglich ausgeschiedenen Durchfall-Menge in ml
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beurteilt. Die Schweregrad-Bewertung aller beteiligten Organe gehen am Ende in eine
Gesamtbewertung mit den Graden | bis IV ein. (215) Aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit
wurde die Gesamtbewertung der Consensus Conference on Acute GVHD Grading aus dem Jahr 1995
angewandt, die auf eine subjektive Einschdtzung des klinischen Allgemeinzustandes des Patienten
verzichtet. (338) Tabelle 8 fasst die klinische Schweregradeinteilung der akuten GVHD nach
Glucksberg zusammen. Die Tabelle 9 zeigt die Gesamtbewertung der akuten GVHD nach Glucksberg
aus dem Jahr 1974 und Tabelle 10 zeigte die Gesamtbewertung der akuten GVHD gemall der

Consensus Conference on Acute GVHD Grading aus dem Jahr 1995.

Tabelle 8 Klinische Schweregrad-Einteilung der akuten GVHD fiir die einzelnen Organbeteiligungen nach
Glucksberg (341)

Grad Haut Leber Darm
Bilirubin 2-3 mg/dl Diarrhoe > 500 ml/Tag

| Makulopapuldses Exanthem
< 25 % der Korperoberflache

] Makulopapuldses Exanthem Bilirubin > 3-6 mg/dl Diarrhoe > 1000 ml/Tag
25-50 % der Korperoberflache
1 Erythrodermie

> 50 % der Korperoberflache

Bilirubin > 6-15 mg/dl Diarrhoe > 1500 ml/Tag

\} Erythrodermie mit Blasenbildung Bilirubin > 15 mg/dl Diarrhoe > 2000 ml/Tag

und Desquamation

Tabelle 9 Gesamtbewertung der akuten GVHD nach Glucksberg (341)

Gesamt-  Hautbeteiligung Darmbeteiligung Leberbeteiligung Allgemeinzustand

Grad
| Grad I-ll Keine keine oder Grad | nicht beeintrachtigt
Il Grad I-llI Grad I keine leicht reduziert
Grad Il keine Grad I-I
Grad I-llI Grad I Grad I
n Grad II-IV Grad II-IV keine oder Grad II-IV reduziert
[\ Grad Il-IV Grad II-IV keine oder Grad II-1V stark reduziert

Tabelle 10 Gesamtbewertung der akuten GVHD gemalR der Consensus Conference on Acute GVHD Grading
(344)

Gesamt-  Hautbeteiligung

Darmbeteiligung

Leberbeteiligung

Grad

| Grad I Keine keine

Il Grad Il keine oder Grad | keine oder Grad |
keine oder Grad I-1ll Grad | keine oder Grad |
keine oder Grad I-11I keine oder Grad | Grad |

1 keine oder Grad I-1ll keine oder Grad I-1lI Grad lI-IV
keine oder Grad I-l1I Grad II-1ll keine oder Grad I-IV

v Grad IV keine oder Grad I-IV keine oder Grad I-IV

keine oder Grad |-V

Grad IV

keine oder Grad I-IV
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Den klassischen Kriterien zur Klassifikation der chronischen GVHD zu Folge wurden eine limited
cGVHD und eine extensive cGVHD unterschieden. Die begrenzte (limited) cGVHD ist klinisch durch
einen lokalisierten Hautbefall in Kombination mit oder ohne Leberfunktionsstorungen
gekennzeichnet. Bei der ausgedehnten (extensive) cGVHD zeigt sich eine generalisierte
Hautbeteiligung oder eine lokalisierte Hautbeteiligung in Verbindung mit weiteren

diagnostisch/bioptisch geschichteten Organbeteiligungen. (216) Zum Vergleich siehe Tabelle 11.

Tabelle 11 Klassifikation der chronischen GVHD nach Shulman (343)

Begrenzte chronische GVHD (limited cGVHD)

1. Lokalisierter Hautbefall
und/oder

2. Leberdysfunktion durch die chronische GVHD

Ausgedehnte chronische GVHD (extensive cGVHD)

1. Generalisierter Hautbefall
oder

2. Lokalisierter Hautbefall und/oder Leberdysfunktion durch die chronische GVHD
und zusatzlich mindestens eines der folgenden Kriterien:
a. Leberhistologie mit chronisch-aggressiver Hepatitis oder Briicken-bildenden Nekrosen oder Zirrhose
b. Augenbeteiligung (Schirmer-Test mit weniger als 5 mm Befeuchtung)
c. Beteiligung der kleinen Speicheldriisen oder der Mundschleimhaut, gesichert durch eine
Lippenbiopsie
d. Beteiligung eines anderen Zielorgans

cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung (Chronic Graft-versus-Host Disease), mm = Millimeter

Seit dem Jahr 2005 standen zusétzlich die Kriterien des NIH-Consensus (National Institute of Health
Consensus) (217) zur GVHD-Klassifikation zur Verfligung. Sie wurden in dieser Studie ergdnzend zu
den klassischen Klassifikationssystemen angewandt.

Im Gegensatz zu den klassischen Klassifikationssystemen heben die Consensus-Kriterien die
zeitorientierte Definition der akuten und chronischen GVHD mit dem Tag +100 als starrer Grenze auf.
Den Consensus-Kriterien zu Folge, kann eine akute GVHD auch Uber den Tag +100 hinausgehend
andauern, im Verlauf nach Tag +100 wiederkehren oder erst nach Tag +100 neu auftreten
(sogenannte persistant, recurrent oder late onset aGVHD). Andersherum kann die chronische GVHD
auch vor Tag +100 beginnen oder mit den Symptomen einer akuten GVHD Uberlappen (sogenannte
early onset cGVHD und sogenanntes Overlap Syndrom). Tabelle 12 verdeutlicht die Definition der

akuten und chronischen GVHD anhand der dynamischen Kriterien des NIH-Consensus. (217)
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Tabelle 12 Kategorien der akuten und chronischen GVHD gemaR den NIH-Consensus Kriterien (217)

Kategorie Zeitpunkt des Zeichen der Zeichen der
Beginns aGVHD cGVHD

Akute GVHD

Klassische aGVHD (classic) <100 Tage ja nein

Persistierende, rezidivierende oder spate aGVHD

(persistant, recurrent, late onset) > 100 Tage ja nein

Chronische GVHD

Klassische cGVHD (classic) zeitlich nicht nein ja
limitiert

Mischbild aus aGVHD und cGVHD zeitlich nicht ja ja

(Overlap Syndrom) limitiert

aGVHD = Akute Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung (Acute Graft-versus-Host Disease), cGVHD = Chronische Transplantat-
gegen-Wirt Erkrankung (Chronic Graft-versus-Host Disease)

An Stelle des Zeitpunktes des GVHD-Auftretens basieren die Definitionen der akuten und
chronischen GVHD in den Consensus-Kriterien auf spezifischen Symptomen und Befunden. Fir die
Diagnose einer chronischen GVHD existieren drei verschiedene Symptom-Klassen mit
unterschiedlicher diagnostischer Relevanz. So werden die diagnosefiihrenden Symptome
(ausreichend fir die Diagnose einer cGVHD), die typischen Symptome (werden nicht bei einer aGVHD
beobachtet, sind jedoch nicht ausreichend fiir die Diagnose einer cGVHD), weitere unspezifische
Symptome der cGVHD und gemeinsame Symptome von aGVHD und cGVHD unterschieden. Fiir die
definitive Diagnose einer chronischen GVHD muss mindestens ein diagnosefiihrendes Symptom oder
mindestens ein typisches Symptom, das durch bioptische oder laborchemische Untersuchungen
bestatigt wurde, vorliegen (Siehe Tabelle 1 im Anhang).

Der NIH-Consensus betrachtet neben den drei Hauptmanifestationsorten Haut, Leber und Darm
zudem die Augen, den Mund, die Lunge, das muskuloskelettale System wie auch das
hamatopoietische und Immunsystem bei der Beurteilung einer chronischen GVHD. Anders als bei der
klassischen cGVHD-Klassifikation nach Shulman wird jede Organbeteiligung mit einem Schweregrad I-
IV bewertet (Siehe Tabelle 2 im Anhang). Die Anzahl der betroffenen Organe, sowie der Schweregrad
der Organbeteiligung gehen letzten Endes in die Risikobewertung der chronischen GVHD ein.
Demnach werden eine milde (mild), eine moderate (moderate) und eine schwere chronische GVHD

(severe) unterschieden. Siehe Tabelle 13. (217)
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Tabelle 13 Risikoklassifikation der chronischen GVHD gem3R den NIH-Consensus Kriterien (217)

Niedriges Risiko Mitteleres Risiko Hohes Risiko
(mild cGVHD) (moderate cGVHD) (severe cGVHD)

Anzahl der betroffenen

Organsysteme 1-2 >3 >3

Schwere der Grad | > Grad Il > Grad Il

Organmanifestationen (Lungenmanifestation oder Lunge Grad | oder Lunge Grad II-1ll
ausgenommen)

Risikoparameter:

Trombozytopenie

und/oder progressiver

Beginn 1 Risikoparameter 1 Risikoparameter 2 Risikoparameter

Karnofski-Index >80 % <80 % <80 %

* Hohes Risko: Mittleres Risiko + Thrombozytopenie und progressive onset oder Lunge Grad II-lll
¢ Mittleres Risiko: 3 oder mehr Organsysteme, Schwere der Organmanifestation > 2, oder progressiver
Beginn oder Thrombozytopenie

cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung (Chronic Graft-versus-Host Disease)
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3.6 Datenerhebung und statistische Analyse
3.6.1 Erhebungsparameter

Parameter, die fir diese Arbeit erhoben wurden, kdénnen chronologisch in pratherapeutische,
therapeutische und posttherapeutische Parameter unterteilt werden. GemaR dieser Gliederung,
werden alle Erhebungsparameter im Folgenden aufgelistet. Ausgewdhlte Parameter wurden in dieser

Arbeit univariat wie auch multivariat analysiert.

Pratherapeutische Parameter

Patientenspezifisch
- Alter
- Geschlecht
- Komorbiditat: Erhebung des BSZT-spezifischen Komorbiditdtsindex (HCT-CI)

Krankheitsspezifisch
- Diagnose zum Zeitpunkt der BSZT
- Erstdiagnose und Diagnose zum Zeitpunkt der BSZT nach FAB
- Erstdiagnose und Diagnose zum Zeitpunkt der BSZT nach WHO
- Karyotyp zum Zeitpunkt der BSZT
- Zytogenetisches Risiko klassifiziert nach MRC- und SWOG-Kriterien
- Molekulargenetik zum Zeitpunkt der BSZT

Vortherapie
- Vortherapie: Anzahl der verabreichten Chemotherapiezyklen vor BSZT
- Ansprechen auf die Vortherapie: Primares Induktionsversagen und refraktare Erkrankung
- Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der BSZT
- Anzahl der Blasten im Knochenmark zum Zeitpunkt der BSZT

Therapeutische Parameter

FLAMSA-Protokoll

- Amsacrin-Dosis in mg pro m? Kérperoberflache

- Fludarabin-Dosis in mg pro m? Kérperoberflache

- Cytarabin-Dosis in mg pro m? Kérperoberflache

- Art der Konditionierung: FLAMSA mit Melphalan, Melphalan und Thiotepa oder Treosulfan
- Melphalan-Dosis in mg pro m? Kérperoberflache

- Treosulfan-Dosis in g pro m? Kérperoberflache

- Thiotepa-Dosis in mg pro kg Kérpergewicht

- ATG-Applikation und ATG-Gesamtdosis in mg

- Anzahl der Applizierten CD34+ Zellen pro kg Kérpergewicht
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Spender und Transplantat

Verwandtschaftsgrad des Spenders: Familien- und Fremdspender

Spender-Geschlecht und Geschlechterrelation zwischen Spender und Empfanger
CMV-Status und Relation des CMV-Status zwischen Spender und Empfanger
Ubereinstimmungen in den HLA-Merkmalen zwischen Spender und Empfinger: Allel- und
Antigen-mismatch

Anzahl der transplantierten CD34+ Zellen

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

G-CSF-Gabe
Dauer der Applikation

Posttherapeutische Parameter

Hamatologische und immunologische Rekonstitution

Tag der Leukozytenrekonstitution nach BSZT

Tag der Thrombozytenrekonstitution nach BSZT

Anzahl der Leukozyten, Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten an Tag 28 und 100 nach
BSZT

Immunstaten in den Zeitrdumen Tag 0-50, Tag 50-100, Tag 100-150, Tag 150-200, Tag 200-
300 und Tag 300-400 nach BSZT

Pro Immunstatus wurden folgende Lymphozytenpopulationen dokumentiert:

-- CD4-positive Zellen (T-Helferzellen)

-- CD8-positive Zellen (zytotoxische T-Zellen)

-- CD56-positive Zellen (natirliche Killerzellen/NK-Zellen)

-- CD19-positive Zellen (B-Zellen)

Remissionskontrollen

Zytomorphologie und Zytochemie des Knochenmarks, oftmals erganzt durch Immunzytologie
Chimarismus-Analysen an Tag 28 und Tag 100 nach BSZT, aus dem Knochenmark und aus
dem peripheren Blut

Rezidiv

Rezidiv

Art des Rezidivs: Drohend, molekulargenetisch, hdmatologisch

Tag der Rezidiv-Diagnose nach BSZT

Rezidivtherapie

DLI-Gabe und Grund der DLI-Gabe: bei ausbleibender GVHD und hohem Rezidivrisiko, bei
drohendem Rezidiv oder zwecks Rezidivtherapie
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Graft-versus-Host Disease
- Auftreten einer akuten GVHD
- Tag des Beginns der akuten GVHD
- Schweregrad der akuten GVHD klassifiziert nach Glucksberg und NIH-Consensus
- Organsysteme, die von der akuten GVHD betroffen sind
- Therapie der akuten GVHD
- Auftreten der chronischen GVHD
- Tag des Beginns der chronischen GVHD
- Schweregrad der akuten GVHD klassifiziert nach Shulmann und NIH-Consensus
- Organsysteme, die von der chronischen GVHD betroffen sind
- Therapie der chronischen GVHD
- GVHD-Aktivitat zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung

Immunsuppression
- Tag des Absetzens von MMF nach BSZT
- Tag des Absetzens von Prograf nach BSZT
- Umstellung von Prograf auf ein anderes Immunsuppressivum und dessen Grund
- Immunsuppressive Therapie zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung

Tod
- Tag des Todes nach BSZT
- Todesursache
Nachbeobachtung

- Tag der letzten Nachbeobachtung nach BSZT
- Remissionsstatus zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung

3.6.2 Erlauterungen zum Vorgehen der Datenerhebung

Die Daten dieser Studie wurden in Eigenarbeit aus Ambulanz- und Stations-Akten des Universitats-
Archivs zusammen getragen. Ergdnzend wurden Laborwerte und Informationen aus Arztbriefen dem
Krankenhaus-Informations-System des Universitdtsklinikums entnommen.

Die Klassifikationen der Diagnose (WHO), der Komorbiditat (HCT-CI), des zytogenetischen Risikos
(MRC und SWOG) vor Transplantation sowie der GVHD im Verlauf nach der Transplantation, wurden
ebenfalls eigenstandig durchgefiihrt. Einen besonderen Aufwand erforderte die Klassifikation der
GVHD, die zum einen mit klassischen Klassifikationssystemen (Glucksberg fiir aGVHD und Shulman
flr cGVHD) und zum anderen nach den NIH-Consensus Kriterien erfolgte. Es gestaltete sich schwierig,
eine GVHD anhand von klinischen Symptomen und Laborwerten eindeutig zu identifizieren.
Chemotherapie- und Medikamenten-Nebenwirkungen einerseits und Infektionen anderseits konnten
das Bild einer GVHD vortduschen. Haufig konnte die Diagnose der GVHD erst im weiteren Verlauf

mittels Ausschlussverfahren oder einer Organbiopsie eindeutig geklart werden. Fir eine korrekte
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GVHD-Klassifikation war es daher erforderlich, differentialdiagnostisch vorzugehen. Das klinische
Bild, Infektionsparameter im Labor, Ergebnisse molekularbiologischer Untersuchungen und das
Medikamentenprofil mussten bedacht und kombiniert werden.

Flr Informationen Gber die Immunrekonstitution im Verlauf nach BSZT wurden FACS-Ergebnisse aus
dem Archiv und der elektronischen Datenbank des Immunhistochemie-Labors der MNR-Klinik

herausgesucht und dokumentiert.

3.6.3 Statistische Auswertung

Die Daten dieser unizentrischen Studie wurden retrospektiv analysiert. Die mediane
Nachbeobachtungszeit des gesamten Kollektivs betrug 1347 Tage (Spanne: 187 - 3564 T), die des
FLAMSA-Melphalan Kollektivs 1340 Tage (Spanne: 187 - 3564 T). Fiir beide Kollektive entsricht das
etwa 3,7 Jahren (Spanne: 0,5 - 9,8 J). Endpunkte der Studie waren das Gesamtiiberleben (Overall
Survival, 0S), das krankheitsfreie Uberleben (Disease-Free Survival, DFS), die Rezidivrate (Relapse
Rate, RR), die therapieassoziierte Mortalitat (Treatment Related Mortality, TRM), sowie die Inzidenz
der akuten und chronischen Spender-gegen-Empfanger Erkrankung (Graft-vesrus-Host Disease,
aGVHD und cGVHD). Um potentielle Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von Risikofaktoren in
zwei Gruppen aufzudecken, wurde der chi-square Test und der Student’s t Test fur kategoriale
Variablen angewandt. Um den Mittelwert kontinuierlicher Variablen in zwei Gruppen zu vergleichen,
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Patienten, die vor Tag +21 verstarben und bis dahin kein Anwachsen der Spenderzellen
(Engraftment) zeigten, wurden bei den Analysen zum Engraftment nicht mitbertcksichtigt. Patienten,
die nach Tag +28 verstarben und kein Engraftment zeigten, wurden als Transplantatversager (Graft
Failure) gewertet. Zwecks Schatzung der Inzidenz der akuten GVHD, wurden nur Patienten, die Tag
21 nach BSZT uberlebten und bei denen kein Graft Failure beobachtet wurde, berlicksichtigt.
GleichermaRen gingen in die Schatzung der cGVHD-Inzidenz nur Patienten ein, die Tag 100 nach BSZT
Uberlebten.

Das geschatzte Gesamtiberleben (OS) wurde definiert als die Zeit zwischen der Transplantation und
dem Tod des Patienten, ganz gleich welcher Todesursache. Die therapieassoziierte Mortalitdt (TRM)
wurde definiert als Tod in Folge von Infektionen, GVHD oder Medikamenten-Toxizitdt, ohne einen
Hinweis auf eine Riickkehr oder einen Fortschritt der Grunderkrankung. Die geschatzte Rezidivrate
(RR) wurde definiert als Zeit zwischen der Transplantation und der Riickkehr der Erkrankung. Alle
Zeit-bis-Ereignis ZielgroRen (OS, DFS, RR, TRM, GVHD) wurden mittels der Kaplan-Meier Methode
geschatzt. (339) Fiur die Schatzung des Gesamtiiberlebens wurde der Tod, unabhdngig von dessen

Ursache, als Ereignis gewertet. Fiir die Schatzung des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) wurde die
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Rickkehr der Erkrankung oder der Tod, unabhéngig von dessen Ursache, gewertet. Patienten, die das
jeweilige Ereignis wahrend des Beobachtungszeitraums nicht zeigten, wurden am letzten Tag der
Nachbeobachtung zensiert.

Im Rahmen der univariaten Analysen, nutzten wir den log-rank Test, um die Zeit-bis-Ereignis Kurven
von verschiedenen Gruppen miteinander zu vergleichen. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden
als signifikant betrachtet, Ergebnisse mit einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,065 als
marginalsignifikant. Der Einfluss von ATG auf die sechs ZielgréRen OS, DFS, RR, TRM, aGVHD und
cGVHD wurde auf diesem Wege aufgedeckt. Des Weiteren fiihrten wir univariate Analysen durch, um
den Einfluss der Immunrekonstitution auf das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben, die
Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitdit und die chronische Graft-versus-Host Disease zu
prifen. Fir finf aufeinanderfolgende Zeitrdume, namlich Tag 50-100, Tag 100-150, Tag 150-200, Tag
200-300 und Tag 300-400 nach Transplantation, wurde der Einfluss der T-Helfer Lymphozyten-, T-
Suppressor Lymphozyten-, Natirliche Killerzell- und der B-Lymphozyten-Rekonstitution untersucht.
Fiir jede der funf Posttransplantationsperioden und fir jede einzelne Zelllinie, verglichen wir
Patienten, deren Zellzahlen in der jeweiligen Posttransplantationsperiode tber dem Median lagen
mit Patienten, deren Zellzahlen entsprechend unter dem Median lagen. In den Analysen wurden nur
Patienten berlcksichtigt, die am Ende der jeweiligen Posttransplantationsepisode noch am Leben
waren und bei denen das betrachtete Ereignis bis zum Ende der jeweiligen
Posttransplantationsepisode noch nicht eingetreten war. Beispielsweise betrachteten wir bei der
Analyse zu dem Einfluss der Immunrekonstitution zwischen Tag 200 und 300 auf die Rezdidivrate, nur
Patienten, die an Tag +300 noch am Leben und rezidivfrei waren.

Im Anschluss an die univariaten Analysen wurden die Variablen mit einem p-Wert von < 0,10, in die
multivariaten Analysen eingeschlossen. Fir die multivariaten Analysen wahlten wir ein Cox-
Regressions Model mit einer “stepwise backward” Methode. (340) Hierbei konnten nur Variablen,
bei denen ein vollstandiger Datensatz vorlag, in das Modell eingeschlossen werden. Variablen des
Posttransplantationsverlaufes, wie die Entwicklung einer GVHD wund das AusmaR der
Immunrekonstitution, waren aus diesem Grund nicht Teil der multivariaten Untersuchungen.
Samtliche Analysen wurden mit der SPSS 20.0 Statistik Software durchgefiihrt (SPSS Software GmbH,

Minchen, Deutschland).
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4 Ergebnisse
4.1 Das Studienkollektiv

4.1.1 Aufteilung des Gesamtkollektivs anhand der Konditionierung

Zwischen Dezember 2002 und September 2012 wurden in der Klinik fir Hdmatologie, Onkologie und
Klinische Immunologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf insgesamt 150 Patienten mit
myeloischen Hochrisiko-Neoplasien nach einem FLAMSA-basierten sequenziellen Konditionierungs-
Schema behandelt und anschliefend frihzeitig allogen stammzelltransplantiert. Das urspriingliche
Protokoll (FLAMSA-AMT) aus dem Jahr 2002 sah fiir Patienten, die eine komplette Remission vor der
Transplantation erreichten, erganzend zu der Konditionierung mit FLAMSA die Applikation der
alkylierenden Zytostatika Melphalan und Thiotepa vor (FLAMSA-Mel-Thio). Bei Patienten ohne
Erreichen einer kompletten Remission wurde hingegen FLAMSA nur in Kombination mit Melphalan
eingesetzt (FLAMSA-Mel). In dem Zeitraum zwischen Dezember 2002 und Dezember 2005 wurden
insgesamt 34 Patienten mit der Kombination FLAMSA plus Melphalan und Thiotepa konditioniert.
Erstmals im Jahr 2006 wurde das Uberleben von 50 Patienten, die mit dem Diisseldorfer FLAMSA-
AMT-Protokoll behandelten worden waren, ausgewertet. Im Vergleich zu Patienten mit der
Konditionierung FLAMSA-Mel zeigten Patienten, die mit der Kombination aus Melphalan und
Thiotepa konditioniert wurden, eine signifikant erhdhte therapieassoziierte Mortalitdit und ein
vermindertes Gesamtiiberleben (1-J-0S: 41 % fir FLAMSA-Thio-Mel vs. 72 % fiir FLAMSA-Mel, p =
0,02). Basierend auf dieser Erkenntnis wurde das Dusseldorfer FLAMSA-Protokoll dahingehend
abgedndert, dass Thiotepa nicht mehr im Rahmen der Konditionierung eingesetzt wurde. Seit Juni
2006 erfolgte die Konditionierung alleinig mit Melphalan (FLAMSA-Mel). Ab dem Jahr 2011 wurde bei
einzelnen Patienten hoheren Alters mit ausgeprdagten Komorbiditaten Melphalan durch Treosulfan
ersetzt. Das Gesamtkollektiv aus insgesamt 150 Patienten setzt sich folglich im Hinblick auf die
Konditionierung heterogen zusammen: 34 Patienten erhielten eine Konditionierung mit Melphalan in
Kombination mit Thiotepa (FLAMSA-Mel-Thio). 105 Patienten erhielten eine Konditionierung nur mit
Melpahalan (FLAMSA-Mel). Bei insgesamt 11 Patienten wurde Melphalan durch Treosulfan ersetzt
(FLAMSA-Treo). Um Interferenzen der Konditionierung zu vermeiden, fokussierte die vorliegende
Arbeit bei der Analyse des Transplantationsergebnisses und bei den Untersuchungen zum Einfluss

von ATG, auf das Studienprotokoll FLAMSA-Melphalan.
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4.1.2 Das Patientenkollektiv FLAMSA-Melphalan

Insgesamt wurden 105 Patienten mit der Konditionierung FLAMSA-Melphalan (FLAMSA-Mel)
behandelt. Das mediane Alter, der mit FLAMSA-Mel behandelten Patienten, betrug zum Zeitpunkt
der allogenen BSZT 52 Jahre (Spanne: 20-68). Gemall dem Hematopoietic Cell Transplantation
Comorbidity Index (HCT-Cl) war die Komorbiditat in unserem Studienkollektiv gleichmaRig verteilt:
Jeweils ein Drittel der Kohorte war Teil der Niedrigrisiko-Gruppe (0 Punkte), der Gruppe mit
mittlerem Risiko (1-2 Punkte) und der Hochrisiko-Gruppe (= 3 Punkte) (341-344). Zum Zeitpunkt der
Transplantation litten 52 Patienten an einer De Novo AML (50 %), 26 Patienten an einer sekundaren
AML (25 %), 18 Patienten an einem MDS (17 %) und 9 Patienten hatten die Diagnosen MPN oder
MPN/MDS (9 %, darunter 3 Patienten mit einer typischen und 1 Patient mit einer atypischen CML, 4
Patienten mit einer CMML und 1 Patient mit einer Mastzellleukdmie). Insgesamt wurden 28
Patienten First-line, ohne jegliche Vortherapie, mit FLAMSA-Mel therapiert (27 %, hierunter 16 MDS,
9 sAML und 3 MPE; MPE: MPN & MDS/MPN). Unter den 77 Patienten mit einer Vortherapie war bei
42 ein primdres Induktionsversagen in der Vorgeschichte bekannt (55 %). Zum Zeitpunkt der
Transplantation befanden sich 22 Patienten in erster kompletter Remission (27 %), 12 in erster
Teilremission (16 %) und bei 9 Patienten war die Erkrankung primar refraktar (12 %). Insgesamt
erlitten 34 Patienten ein Rezidiv vor der allogenen BSZT (32 %). Bei 28 Patienten war es das erste
Rezidiv der Erkrankung, bei 5 Patienten das zweite und ein Patient hatte vier Rezidive in der
Vorgeschichte erlitten. Unter den 34 Patienten mit einem Rezidiv in der Vorgeschichte, handelte es
sich bei 9 Patienten um ein Fruhrezidiv und bei 10 Patienten um ein refraktdres Rezidiv. Im Falle
einer Vortherapie vor der Konditionierung mit FLAMSA-Mel wurden im Median 3
Chemotherapiezyklen (Spanne: 1-13) appliziert. Der SWOG-Klassifikation zu Folge hatte 1 Patienten
einen ginstigen Karyotyp (1 %), 49 einen intermedidren (47 %, 41 normal und 8 andere), 40
Patienten einen unglinstigen Karyoytp (38 %) und 15 Patienten hatten eine unbekannte Karyoytp-
Veranderung (14 %). Gemall den MRC-Kriterien waren die Patienten folgendermalRen in den
zytogenetischen Risikogruppen vertreten: 1 glinstig, 41 intermedidr/normal, 11 intermedidr/andere,
31 unginstig und 21 unbekannt. Im Rahmen der Spendersuche wurden die HLA-Merkmale von
Patienten und Spender auf molekularer Ebene hochauflosend mittels Polymerase Kettenreaktion
typisiert. Insgesamt verfligten 90 Patienten Uber einen in den HLA-Merkmalen A, B, C, DRB1 und
DQB1 vollstéandig lbereinstimmenden Spender (86 %, Matched Donor). Bei 15 Patienten lagen
Unterschiede auf der Allel- oder Antigen-Ebene vor (14 %, Mismatched Donor). Bei 39 Patienten
stand ein Familienspender zur Verfliigung (37 %), wohingegen 66 Patienten mit einem Fremdspender
transplantiert wurden (63 %). Mit 103 Transplantationen, waren periphere Blutstammzellen (PBSZ)

die vorherrschende Stammzellquelle (98 %). Lediglich ein Patient erhielt ein Knochenmark-
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Transplantat. Bei einem Patienten wurden periphere Blutstammzellen mit Nabelschnurblut
kombiniert. Im Median wurde eine Anzahl von 7,8 x 10 CD34+ Zellen/kg Koérpergewicht (Spanne: 2 -
38 x 10%/kg KG) transplantiert.

Im Folgenden geben die Tabellen 14 bis 18 einen Uberblick {iber die Patienten-Charakteristika, die
krankheitsspezifischen Charakteristika und die Spender-/Transplantat-Charakteristika in dem
gesamten Studienkollektiv und in den drei Subkollektiven, aufgeteilt anhand der Konditionierung. Die
erste Spalte der jeweiligen Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Charakteristika in

dem Patientenkollektiv FLAMSA-Melphalan.

Tabelle 14 Patienten-Charakteristika in dem Gesamtkollektiv und in den Subkollektiven anhand der
Konditionierung

FLAMSA-Mel FLAMSA- FLAMSA-Treo Gesamt-Kollektiv
Mel-Thio

n (%) n (%) n (%) N (%)
Anzahl 105 (100) 34 (100) 11 (100) 150 (100)
Patientenalter (Jahre)
Median 52 47 50 50
Spanne 20-68 17-57 37-69 17 -69
Patientengeschlecht
Mannlich 58 (55) 25 (74) 5 (45) 88 (59)
Weiblich 47 (45) 9 (26) 6 (55) 62 (41)
CMV-Status des Patienten
Negativ 48 (46) 14 (41) 3 (27) 65 (43)
Positiv 57 (54) 20 (59) 8 (73) 85 (47)
BSZT-spezifischer
Komorbiditdtsindex
Niedriges Risiko (0 Punkte) 35 (33) 16 (47) 4 (36) 55 (37)
Mittleres Risiko (1- 2 Punkte) 35 (33) 8 (24) 4 (36) 47 (31)
Hohes Risiko (> 3 Punkte) 35 (33) 10 (29) 3 (28) 48 (32)

CMV = Cytomegalievirus, BSZT = Blutstammzelltransplantation
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Tabelle 15 Krankheitsspezifische Charakteristika in dem Gesamtkollektiv und in den Subkollektiven anhand

der Konditionierung

FLAMSA-Mel FLAMSA- FLAMSA-Treo Gesamt-Kollektiv
Mel-Thio

n (%) n (%) n (%) N (%)
Anzahl 105 (100) 34 (100) 11 (100) 150 (100)
Diagnose vor BSZT
AML 78 (74) 23 (68) 9 (82) 110 (73)
- De Novo 52 (50) 11 (32) 8 (73) 71 (47)
- sekundar 26 (25) 12 (35) 1 (9) 39 (26)
MDS 18 (17) 5 (15) 2 (18) 25 (17)
MPN & MPN/MDS 9 (9) 6 (18) 0 (0) 15 (10)
Therapieassoziation
Ja 17 (16) 8 (24) 2 (18) 27 (18)
nein 88 (84) 26 (76) 9 (82) 123 (82)
Zytogenetik
MRC-Kriterien
Favorable 1 (1) 2 (6) 0 (0) 3 (2)
Intermediate, normal 41 (39) 7 (21) 7 (64) 55 (37)
Intermediate, others 11 (10) 2 (6) 1 (9) 14 (9)
Unvaforable 31 (30) 15 (44) 2 (18) 48 (32)
Unknown 21 (20) 8 (23) 1 (9) 30 (20)
SWOG-Kriterien
Favorable 1 (1) 2 (6) 0 (0) 3 (2)
Intermediate, normal 41 (39) 7 (21) 7 (64) 55 (37)
Intermediate, others 8 (8) 0 (0) 0 (0) 8 (5)
Unfavorable 40 (38) 19 (56) 4 (36) 63 (42)
Unknown 15 (14) 6 (18) 0 (0) 21 (14)
Therapiestatus
Vortherapie 77 (73) 29 (85) 8 (73) 114 (75)
First-line 28 (27) 5 (15) 3 (27) 36 (25)
Remissionsstatus
1. komplette Remission 22 (21) 9 (26) 5 (46) 36 (24)
1. Teilremission 12 (11) 6 (18) 1 (9) 19 (13)
Primar refraktar 9 (9) 4 (12) 0 (0) 13 (9)
Rezidiv 34 (32) 10 (29) 2 (18) 46 (31)

MRC = Medical Research Council des United Kingdom, SWOG = Southwest Oncology Group der United States of America,
BSZT = Blutstammzelltransplantation
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Tabelle 16

Blutstammezelltransplantation

Krankheitsspezifische

Charakteristika:

FAB-Diagnose

Zeitpunkt

der

FLAMSA-Mel FLAMSA- FLAMSA-Treo Gesamt-Kollektiv
Mel-Thio

n (%) n (%) n (%) N (%)
Anzahl 105 (100) 34 (100) 11 (100) 150 (100)
MDS 26 (25) 5 (15) 2 (18) 33 (22)
RA 4 (4) 0 (0) 0 (0) 4 (3)
RARS 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
RAEB 15 (14) 5 (15) 2 (18) 22 (15)
CMML 4 (4) 0 (0) 0 (0) 4  (3)
RAEB-T 3 (3) 0 (0) 0 (0) 3 (2)
AML 57 (54) 15 (44) 7 (63) 79 (53)
MO 1 (1) 2 (6) 0 (0) 3 (2)
M1 13 (12) 2 (6) o (0) 15 (10)
M2 17 (16) 5 (15) 3 (27) 25 (17)
M3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
M4 13 (12) 1 (3) 2 (18) 16 (11)
M5 10 (10) 2 (6) 2 (18) 14 (9)
-M5a 4 - 1 5
-M5b 2 - - 2
M6 3 (3) 3 (9) 0 (0) 6 (4)
MPN & MPN/MDS 5 (5) 6 (18) 0 (0) 11 (7)
CML 4 (4) 6 (18) 0 (0) 10 (7)
OMF 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ET 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Mastzellleukdmie 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1)
FAB-Diagnose fehlend 17 (16) 8 (24) 2 (18) 27 (18)
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Tabelle 17

Krankheitsspezifische

Blutstammezelltransplantation

Charakteristika:

WHO-Diagnose

Zeitpunkt

der

FLAMSA-Mel FLAMSA- FLAMSA-Treo Gesamt-Kollektiv
Mel-Thio

n (%) n (%) n (%) N (%)
Anzahl 105 (100) 34 (100) 11 (100) 150 (100)
MDS 13 (12) 1 (3) 1 (9) 15 (10)
RCMD 2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (1)
RAEB 11 (11) 1 (3) 1 (9) 13 (9)
- RAEB | 3 1 0 4
- RAEB I 8 0 1 9
AML 65 (62) 19 (56) 8 (73) 92 (61)
With recurrent genetic
abnormalities 3 (3) 2 (6) 0 (0) 5 (4)
-AML Inv 16 0 2 0 2
- AML t(9;11) 2 0 0 2
- AML t(8;21) 1 0 0 1
MDS related changes 29 (28) 13 (38) 3 (27) 45 (30)
NOS 33 (32) 4 (12) 5 (45) 42 (28)
Therapieassoziierte
myeloische Neoplasien 17 (16) 8 (24) 2 (18) 27 (18)
- AML 11 4 1 16
- MDS 6 4 1 11
MPN & MPN/MDS 9 (9) 6 (18) 0 (0) 15 (10)
CML-Ph+ 3 (3) 5 (15) 0 (0) 8 (5)
OMF 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ET 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Mastzellleukdmie 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1)
Atypische CML 1 (1) 1 (3) 0 (0) 2 (1)
CMMLI 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1)
CMML I 3 (3) 0 (0) 0 (0) 3 (2)
WHO-Diagnose fehlend 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1)
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Tabelle 18 Spender- und Transplantat-Charakteristika in dem Gesamtkollektiv und in den Subkollektiven

anhand der Konditionierung

FLAMSA-Mel FLAMSA- FLAMSA-Treo Gesamt-Kollektiv
Mel-Thio

n (%) n (%) n (%) N (%)
Anzahl 105 (100) 34 (100) 11 (100) 150 (100)
Spender-Geschlecht
Mannlich 65 (62) 21 (62) 5 (45) 91 (61)
Weiblich 40 (38) 13 (38) 6 (55) 59 (39)
Geschlechterrelation
Spender m/ Patient m 34 (32) 15 (44) 1 (9 50 (33)
Spender w/ Patient w 16 (15) 3 (9 2 (18) 21 (14)
Spender m/ Patient w 31 (30) 6 (18) 4 (36) 41 (27)
Spender w/ Patient m 24 (23) 10 (29) 4 (36) 38 (25)
Verwandtschaftsgrad
Fremdspender 66 (37) 24 (71) 8 (73) 98 (65)
Familienspender 39 (63) 10 (29) 3 (27) 52 (35)
HLA-Kompatibiltat
HLA-identisch/-kompatibel 90 (86) 25 (74) 9 (82) 124 (83)
HLA-mismatch 15 (14) 9 (26) 2 (18) 26 (17)
-9/10 9 8 2 19
-8/10 4 1 0 5
-6/10 2 0 0 2
CMV-Status des Spender
Negativ 57 (54) 16 (47) 4 (36) 77 (51)
Positiv 48 (46) 18 (53) 7 (64) 73 (49)
Relation des CMV-Status
Spender"ee/ Patient"# 37 (35) 10 (29) 3 (27) 50 (33)
SpenderP°:/ PatientP°s 36 (34) 13 (38) 7 (64) 56 (37)
Spender"™e/ Patient?°s 20 (19) 6 (18) 1 (9) 27 (18)
‘SpenderP°s/ Patient"& 12 (11) 5 (15) 0 (0) 17 (11)
Transplantatquelle
PBSZ 103 (98) 29 (85) 11 (100) 143 (95)
KM 1 (1) 5(15) 0 (0) 6 (4)
PBSZ & NB 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (1)
Anzahl der CD34+ Zellen im
Transplantat (10%/kg KG)
Median 7,79 7,22 7,40 7,60
Spanne 2-38 1-15 4-13 1-38

HLA = Humanes Leukozyten-Antigen, CMV = Cytomegalievirus, PBSZ = Periphere Blutstammzellen, KM = Knochenmark, NB =

Nabelschnurblut
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4.2 Das Transplantationsergebnis nach der
Konditionierung mit FLAMSA-Melphalan

Zwischen 2006 und 2012 wurden 105 Patienten in Dusseldorf nach dem FLAMSA-Mel Protokoll
behandelt und allogen stammzelltransplantiert. Die mediane Nachbeobachtungsdauer des Kollektivs
FLAMSA-Mel lag bei 1340 Tagen bzw. 3,7 Jahren (Spanne: 0,5 - 9,8 Jahre). Im Folgenden werden die
vier ZielgroRBen Engraftment, Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, Rezidivrate und
therapieassoziierte Mortalitdt, sowie die Inzidenz der GVHD in dem Kollektiv FLAMSA-Mel

dargestellt.

4.2.1 Engraftment und friihe hamatologische Rekonstitution

Insgesamt zeigten 101 Patienten (96 %) nach der allogenen Blutstammzelltransplantation ein
regelrechtes Engraftment. Drei Patienten verstarben innerhalb der ersten 28 Tage nach der BSZT und
bei einem Patienten zeigte sich ein Transplantatversagen (Graft Failure). Die mediane Zeit bis zur
Regeneration der Leukozyten betrug 14 Tage (Spanne: 8 - 46 Tage) und die mediane Zeit bis zur
Regeneration der Thrombozyten betrug 21 Tage (Spanne: 10 - 215 Tage). An Tag 28 nach der
allogenen BSZT befanden sich 101 Patienten (96 %) in einer kompletten Remission, darunter 43 (41

%) mit einer persistierenden Zytopenie im peripheren Blutbild (CRp).

4.2.2 Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben

Der Zeitraum nach allogener Blutstammzelltransplantation kann in eine friihe und eine spate Phase
untergliedert werden. Die friihe Phase erstreckt sich von der BSZT bis Tag 100 nach Transplantation.
Die spate Phase beschreibt den Verlauf nach Tag +100.

In der frithen Posttransplantationsphase betrug die geschitzte Uberlebensrate nach 31 Tagen 96,2 %
(95%-KI: 94,3 % - 98,1 %) und nach 100 Tagen 90,5 % (95%-KI: 87,6 % - 93,4 %). Das entsprechende
krankheitsfreie Uberleben betrug nach 31 Tagen ebenfalls 96,2 % (95%-KI: 94,3 % - 98,1 %) und nach
100 Tagen 78,1 % (95%-Kl: 74,1 % - 82,1 %). In der spaten Posttransplantationsphase lag das
geschéatzte Gesamtiiberleben nach einem Jahr bei 65,5 % (95%-KI: 60,8 % - 70,2 %), nach zwei Jahren
bei 62,3 % (95%-Kl: 57,5 % - 67,1 %) und nach vier Jahren bei 58,8 % (95%-Kl: 53,7 % - 63,9 %). Das
entsprechende krankheitsfreie Uberleben lag bei 55,0 % (95%-KI: 50,1 % - 59,9 %) nach einem, bei
46,7 % (95%-Kl: 41,8 % - 51,6 %) nach zwei und bei 36,3 % (95%-Kl: 31,1 % - 41,5 %) nach vier Jahren.
Im Median lebten die Patienten des Kollektivs 419 Tage, bzw. 1,1 Jahre (95%-Kl: 0,0 Jahre - 2,3 Jahre,
SF = 0,6) krankheitsfrei nach BSZT. Zum Vergleich siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2 Gesamtiiberleben (A) und krankheitsfreies Uberleben (B) nach der Behandlung mit FLAMSA-
Melphalan und anschlieRender allogener BSZT (N = 105).

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes im September 2012 verstarben insgesamt 41 der 105
Patienten (39,0 %). Der letzte dieser 41 Patienten verstarb 1354 Tage, bzw. 3,7 Jahre nach
Studienbeginn. Die verbleibenden 64 Patienten lebten im Median 1340 Tage, bzw. 3,7 Jahre (Spanne:
0,5 - 9,8 Jahre). Die lberlebenden Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation im Median 49
Jahre (Spanne: 20 - 68 Jahre) alt. Siebenunddreifig der Uberlebenden Patienten waren mannlich
(57,8 %) und 27 weiblich (42,2 %). Von 64 liberlebenden Patienten hatten 26 Stammzellen von einem
Familienspender (40,6 %) und 38 von einem Fremdspender (59,4 %) erhalten. Bei 59 Uberlebenden
Patienten handelte es sich um eine HLA-identische (92,2 %), bei 5 um eine HLA-mismatched
Transplantation (7,8 %). Von 64 Uberlebenden entwickelten insgesamt 49 Patienten eine GVHD im
Verlauf nach Transplantation (76,6 %). Dabei handelte es sich bei 36 Gberlebenden Patienten um
eine akute GVHD (73,5 %, aGVHD). Bei 12 Patienten trat die akute GVHD isoliert auf (20,3 %).
Dreiundzwanzig der (berlebenden Patienten mit einer akuten GVHD entwickelten im weiteren
Verlauf auch eine chronische GVHD (cGVHD; 35,9 % aller GVHD-Fille, 63,9 % aller aGVHD-Félle und
63,9 % aller cGVHD-Félle). Bei 13 (iberlebenden Patienten entwickelte sich die chronische GVHD De
Novo, ohne dass zuvor eine akute GVHD aufgetreten war (20,3 %). Insgesamt zeigten 36 der
Uberlebenden Patienten eine chronische GVHD im Verlauf nach Transplantation (56,3 %).

Von 36 Uberlebenden Patienten mit einer akuten GVHD, erreichten 29 Patienten maximal die
Schweregrade I-1l (80,6 %) und 7 Patienten maximal die Schweregrade Ill-IV (19,4 %). Von den
insgesamt 36 cGVHD-Fallen, zeigten 32 Patienten ein limitiertes (88,9 %) und 4 Patienten ein
ausgedehntes Krankheitsbild (11,1 %). Von insgesamt 49 Uberlebenden Patienten mit einer GVHD
nach Transplantation, zeigten 23 Patienten zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung noch eine
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GVHD-Aktivitat (46,9 %) und 29 Patienten erhielten noch eine systemische Immunsuppression
(59,2 %).

Bei 62 von 105 Patienten waren bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes die Ereignisse Rezidiv
oder therapieassoziierter Tod eingetreten (59,0 %). Sechsundvierzig Patienten entwickelten im
Verlauf nach Transplantation ein Rezidiv (43,8 %), wobei 24 Patienten in Folge dieses Rezidivs
verstarben (22,9 %). Sechzehn Patienten verstarben in Folge therapieassoziierter Komplikationen,
ohne dass zuvor ein Rezidiv aufgetreten war (15,2 %).

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung lebten insgesamt 64 von 105 Patienten (61,0 %). Jedoch
lebten nur 43 von 105 Patienten (41,0 %), ohne ein Rezidiv wahrend des Posttransplantationsverlaufs

erlitten zu haben.

4.2.3 Rezidivrate

Im Hinblick auf die Rezidivrate nach BSZT werden eine frihe und eine spate Rezidivrate voneinander
unterschieden. Die frihe Rezidivrate bezieht sich auf die ersten 180 bis 360 Tage des
Posttransplantationsverlaufes, die spate Rezidivrate auf den Verlauf nach einem Jahr.

Die friihe Rezidivrate lag einen Monat nach Transplantation bei 0,0 %, 100 Tage nach BSZT bei 13,5 %
(95%-KI: 10,0 % - 17,0 %), 180 Tage nach BSZT bei 25,2 % (95%-KI: 20,7 % - 29,7 %) und ein Jahr nach
BSZT bei 34,4 % (95%-Kl: 29,4 % - 39,4 %). Dementsprechend betrug die geschatzte rezidivfreie
Uberlebensrate nach 31 Tagen 100 %, nach 100 Tagen 86,5 % (95%-KI: 83,0 % - 90,0 %), nach 180
Tagen 74,8 % (95%-KlI: 70,3 % - 79,3 %) und nach einem Jahr 65,6 % (95%-Kl: 60,6 % - 70,6 %). Die
spate Rezidivrate betrug nach zwei Jahren 44,3 % (95%-Kl: 39,0 % - 49,6 %) und nach vier Jahren
546 % (95%-KI: 48,8 % - 60,4 %). Die geschitzte rezidivfreie Uberlebensrate betrug
dementsprechend nach zwei Jahren 55,7 (95%-Kl: 50,4 % - 61,0 %) und nach vier Jahren 45,4 % (95%-
KI: 39,6 % - 51,2 %). Siehe Abbildung 3.
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Abbildung 3 Rezidivrate (A) und rezidivfreies Uberleben (B) nach der Behandlung mit FLAMSA-Melphalan
und anschlieBender allogener BSZT.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 170 Tage. Das erste Rezidiv wurde 41 Tage,
das letzte Rezidiv 1175 Tage, bzw. 3,2 Jahre nach Transplantation beobachtet. Nach der Diagnose
eines Rezidivs lebten die Patienten im Median 108 Tage (Spanne: 31 - 509 Tage). Insgesamt blieben
59 Patienten nach der BSZT rezidivfrei (56,2 %). Von diesen 59 Patienten verstarben 15
therapieassoziiert (25,4 %). Ein Patient verstarb rezidiv- und therapieunabhangig an einem
Myokardinfarkt. Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung lebten noch 43 von insgesamt 105
Patienten (41,0 %), ohne ein Krankheits-Rezidiv wahrend des Posttransplantationsverlaufs erlitten zu
haben.

Bis zum Ende der Nachbeobachtungsdauer rezidivierten insgesamt 46 Patienten (43,8 %). In 37 von
46 Rezidiv-Fallen handelte es sich um ein hamatologisches Rezidiv (80,4 %). In sechs Fallen, darunter
zwei CML-Patienten, lag ein molekulargenetisches Rezidiv vor (13,0 %). Bei 4 von 6 Patienten mit
einem molekulargenetischen Rezidiv wurde gleichzeitig ein Abfall des Spenderchimarismus
beobachtet (66,7 %). Bei 3 Patienten wurde das Rezidiv allein durch einen Abfall des
Spenderchimdrismus auf Werte unter 80 % diagnostiziert (6,5 %, sogenanntes imminentes bzw.
drohendes Rezidiv).

Von 46 rezidivierten Patienten erreichten 17 durch eine Therapie erneut eine komplette Remission
(CR) der Erkrankung (37,0 %). Von 17 Patienten, die erneut eine CR erreichten, waren 5 zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung zytopen (10,9 %). Zwolf Patienten waren nach der
Rezidivtherapie vollstdndig hamatologisch regeneriert (26,1 %). Insgesamt lebten 22 von 46
rezidivierten Patienten (47,8 %) zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung, davon erhielten 5

Patienten (10,9 %) weiterhin eine Rezidivtherapie.
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4.2.4 Therapieassoziierte Mortalitat

Bei der therapieassoziierten Mortalitdt wird eine Frihmortalitdt, das heilt ein therapieassoziierter
Tod innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplantation, von einer Spatmortalitat unterschieden.

In dem Kollektiv FLAMSA-Mel betrug die geschéatzte therapieassoziierte Friihmortalitat 3,8 % (95%-KI:
1,9 % - 5,7 %) nach 31 Tagen und 9,5 % (95%-Kl: 6,6 % - 12,4 %) nach 100 Tagen. Die geschatzte
therapieassoziierte Spatmortalitat betrug 15,8 % (95%-Kl: 12,1 % - 19,5 %) nach einem, nach zwei

und nach vier Jahren. Zum Vergleich siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4 Therapieassoziierte Mortalitdt nach der Behandlung mit FLAMSA-Melphalan und anschlieBender
allogener BSZT.

Am Ende der Nachbeobachtungsdauer waren 15 von 105 Patienten an therapieassoziierten
Komplikationen verstorben (15,2 %). Im Median vergingen 75 Tage nach BSZT bis Patienten
therapieassoziiert verstarben. Der erste Patient verstarb 6 Tage und der letzte 331 Tage nach
Transplantation therapieassoziiert. Ein Patient verstarb therapie- und rezidivunabhangig an einem
Myokardinfarkt.

Zu den therapieassoziierten Komplikationen werden das Transplantatversagen (Graft Failure), die
therapieassoziierte Zyto- und Organotoxizitat, die GVHD, sowie infektiologische Krankheitsbilder
gezdhlt. In unserem FALMSA-Mel konditioniertem wund allogen stammzelltransplantiertem
Beobachtungskollektiv verstarb ein Patient in der Phase der Knochenmark-Aplasie, 7 Tage nach der
Transplantation, an einer fulminanten Hirnstammblutung. Drei Patienten starben an Infektionen auf
dem Boden eines bewiesenen oder vermuteten Graft Failures. So starb eine Patientin mit
gesichertem dreimaligem Transplantatversagen 99 Tage nach der ersten und 18 Tage nach der

letzten BSZT in Zusammenhang mit einer CMV-Reaktivierung an einer atypischen Pneumonie mit
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septischem Verlauf. Ein Patient mit ungesichertem Graft Failure verstarb nach 44 Tagen auf dem
Boden einer hamorrhagischen Pangastritis und einer akuten intestinalen GVHD dritten Grades im
Rahmen eines septischen Schocks unklaren Ursprungs. Der zweite Patient mit ungesichertem Graft
Failure verstarb 50 Tage nach Transplantation ebenfalls an einer Sepsis unklaren Ursprungs. Zuvor
hatte der Patient eine HSV-1 Pneumonie und im Verlauf ein Leberversagen unklarer Atiologie
entwickelt.

Bei zwei Patienten fiihrte die Kombination aus GVHD und Infektion zum Tode. Bei einem dieser
Patienten lag eine akute intestinale GVHD dritten Grades vor, wobei eine Pneumonie unklaren
Erregers mit septischen Verlauf letzten Endes zum Tode fiihrte. Bei dem zweiten Patienten gingen
dem Tode eine HHV-6-Colitis sowie eine akute intestinale GVHD vierten Grades voraus. Auch dieser
Patient verstarb letzten Endes unmittelbar an einer Pneumonie, hier an einer Aspergillus-Pneumonie.
Insgesamt wurden bei 9 Patienten infektiologische Therapie-Komplikationen als alleinige
Todesursache beobachtet. Wahrend der Phase der Knochenmarksaplasie starben zwei Patienten an
Tag +6 und Tag +16 jeweils an einer nosokominialen Pneumonie mit septischem Verlauf. Auch nach
der kritischen Phase der Aplasie standen pulmonale Infekte als Todesursache im Vordergrund. Bei
zwei Patienten flhrte eine Infektion der Lunge mit einem multiresistenten E. Coli zum Tode. Ein
anderer Patient starb in Folge einer Pseudomonas-Pneumonie. Ein weiterer Patient war zunachst
aufgrund einer Pseudomonas-Pneumonie in stationdrer Behandlung. Im Verlauf entwickelte dieser
Patient einen therapieresistenten und tédlichen Serratia-marcensens Harnwegsinfekt mit septischem
Verlauf. Drei weitere Patienten starben an Pneumonien ohne dass ein Erreger gesichert werden
konnte. Alles in allem waren 16 (39,0 %) von insgesamt 41 Todesfdllen im Verlauf nach

Transplantation direkt oder indirekt Folge der Therapie.

In Tabelle 19 werden die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse in dem Kollektiv FLAMSA-Mel noch
einmal Ubersichtlich zusammengefasst.
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Tabelle 19 Ubersicht iiber die vier ZielgroRen in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0s) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
Rate
(%, £SF)
31-T-R 96,2 (+ 1,9) 96,2 (+1,9) 0,0 3,8(£1,9)
100-T-R 90,5 (+2,9) 78,1 (+ 4,0) 13,5 (+ 3,5) 9,5 (£ 2,9)
1-J-R 65,5 (£ 4,7) 55,0 (£ 4,9) 34,4 (£5,0) 15,8 (+ 3,7)
2-J-R 62,3 (+ 4,8) 46,7 (+ 4,9) 44,3 (£ 5,3) 15,8 (+3,7)
3-J-R 62,3 (£ 4,8) 39,6 (£5,1) 52,7 (£5,7) 15,8 (+ 3,7)
4-)-R 58,8 (£ 5,1) 36,3 (£5,2) 54,6 (£ 5,8) 15,8 (+ 3,7)
5-J-R 58,8 (£ 5,1) 36,3 (£5,2) 54,6 (£ 5,8) 15,8 (+ 3,7)
Uberlebenszeit
(Tagen, 1SF)
MU 2216 (+ 164) 1495 (+ 165) 1812 (+ 182) 3016 (+ 126)
MEDU - 419 (+219) 970 (-) -

X-T-R = Geschétzte Rate nach X Tagen, X-J-R = Geschitzte Rate nach X Jahren, MU = Mittlere Uberlebenszeit (insgesamt,
krankheitsfrei, ohne Rezidiv, ohne therapieassoziierten Tod), MEDU = Mediane Uberlebenszeit (insgesamt, krankheitsfrei,
ohne Rezidiv, ohne therapieassoziierten Tod), SF = Standadtfehler

4.2.5 Graft-versus-Host Disease

Im Rahmen unserer Studie wurde die GVHD zum einen nach den klassischen Kriterien von Glucksberg
(akute GVHD) und Shulman (chronische GVHD) und zum anderen nach den neuen Kriterien des N/H-
Consensus klassifiziert. Je nachdem, ob die klassischen oder neuen Kriterien angewandt wurden,
variierten die Inzidenzen der akuten und chronischen GVHD. Im Folgenden werden die kumulativen
Inzidenzen der GVHD zundchst nach den klassischen GVHD-Kriterien und im Anschluss nach den
neuen Kriterien des NIH-Consensus dargestellt.

Im Anhang 2 befindet sich eine ergidnzende tabellarische Ubersicht iber die GVHD, deren

Schweregrade und die betroffenen Organsysteme.

4.2.5.1 Inzidenz der akuten Graft-versus-Host Disease

Den klassischen Kriterien von Glucksberg zu Folge betrug die kumulative Inzidenz der akuten Graft-
versus-Host Disease (aGVHD) nach 31 Tagen 14,7 % (95%-KI: 11,2 % - 18,2 %) und nach 100 Tagen
41,7 % (95%-Kl: 36,8 % - 46,6 %). Im Median vergingen 36 Tage bis zum Auftreten einer aGVHD. Der
erste Fall einer klassischen aGVHD wurde 5 Tage nach Transplantation beobachtet, der letzte nach 98

Tagen. Siehe Abbildung 5.
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Abbildung 5 Inzidenz der akuten GVHD in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel klassifiziert nach den
klassischen Kriterien von Glucksberg. Die Grafik B fokussiert auf die ersten 100 Tage nach allogener BSZT.
GemaR der Glucksberg-Klassifikation wird die aGVHD nur in diesem Zeitraum diagnosztiziert.

Nach 31 Tagen betrug die kumulative Inzidenz der klassischen aGVHD fiir die Schweregrade I-11 9,8 %
(95%-KI: 6,9 % - 12,7 %) und fur die Schweregrade IlI-1V 4,9 % (95%-KI: 2,8 % - 7,0 %). Nach 100 Tagen
betrug die kumulative Inzidenz der klassischen aGVHD fiir die Schweregrade I-1l 32,1 % (95%-Kl: 27,4
% - 36,8 %) und fiir die Schweregrade llI-1V 9,9 % (95%-Kl: 6,9 % - 12,9 %). Siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6 Inzidenz der akuten GVHD Grad I-ll (A) und der akuten GVHD Grad IlI-lV (B) in dem
Patientenkollektiv FLAMSA-Mel klassifiziert nach den klassischen Kriterien von Glucksberg.
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Klassifiziert nach den Kriterien des NIH-Consensus betrug die kumulative Inzidenz der aGVHD nach 31
Tagen 14,7 % (95%-Kl: 11,2 % - 18,2 %), nach 100 Tagen 42,7 % (95%-Kl: 37,8 % - 47,6 %) und nach
200 Tagen 53,2 % (95%-Kl: 48,2 % - 58,2 %). Im Median vergingen 47 Tage bis zum Auftreten einer
aGVHD. Der friheste Beginn der aGVHD lag bei 5 Tagen und der spateste bei 180 Tagen nach
Transplantation. Zum Vergleich siehe Abbildung 7.
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Abbildung 7 Inzidenz der aGVHD in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel klassifiziert nach den Kriterien des
NIH-Consensus. Da die aGVHD den NIH-Consensus Kriterien zu Folge auch nach Tag +100 wiederkehren, nach
Tag +100 persistieren oder nach Tag +100 neu diagnostiziert werden kann, zeigt die Kurve einen
ansteigenden Verlauf bis Tag +200.

Nach 31 Tagen betrug die kumulative Inzidenz der aGVHD gemall NIH-Consensus fir die
Schweregrade I-119,8 % (95%-Kl: 6,9 % - 12,7 %) und fiir die Schweregrade IlI-IV 4,9 % (95%-KI: 2,8 % -
7,0 %). Nach 100 Tagen betrug die kumulative Inzidenz der aGVHD fiir die Schweregrade I-1l 33,2 %
(95%-KI: 28,5 % - 37,9 %) und fur die Schweregrade Ill-IV 9,9 % (95%-KI: 6,9 % - 12,9 %). Zuletzt lag
die kumulative Inzidenz der aGVHD gemald N/H-Consensus nach 200 Tagen fir die Schweregrade I-1
bei 41,1 % (95%-KI: 36,1 % - 46,1 %) und fiir die Schweregrade IlI-1V bei 13,0 % (95%-KI: 9,6 % - 16,4
%). Siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8 Inzidenz der akuten GVHD Grad I-ll (A) und der akuten GVHD Grad IlI-lV (B) in dem
Patientenkollektiv FLAMSA-Mel klassifiziert nach den Kriterien des NIH-Consensus.

Die Tabelle 20 bietet abschlieRend eine Ubersicht (iber die Inzidenz der akuten GVHD in dem
Kollektiv FLAMSA-Mel.

Tabelle 20 Ubersicht iiber die Inzidenz der akuten GVHD in dem Patientenkollektiv FLASMA-Mel

Klassiche Klassifikation NIH-Consensus

Gesamt Grad Il Grad llI-IV Gesamt Grad |-l Grad IlI-IV
Rate (%, +SF)
10-T-R 1,0 (+ 1,0) 1,0(+1,0) 0,0 1,0 (+ 1,0) 1,0 (+ 1,0) 0,0
20-T-R 3,9 (£1,9) 39(£1,9) 0,0 3,9 (£1,9) 3,9 (£1,9) 0,0
31-T-R 14,7 (£3,5)  9,8(x2,9) 4,9 (£2,1) 14,7 (£3,5) 9,8 (+2,9) 4,9 (+2,1)
40-T-R 24,6 (£ 4,3) 18,7 (+ 3,9) 5,9 (£ 2,3) 22,6 (£ 4,2) 18,7 (£ 3,9) 5,9 (+2,3)
60-T-R 31,6 (+4,6) 24,8(+4,3) 6,9 (x2,5) 31,6 (+4,6) 24,8(+43)  69(+2,5)
80-TR 36,6 (£ 4,8) 27,9 (£ 4,5) 8,9 (+2,8) 36,6 (£ 4,8) 27,9 (£ 4,5) 8,9 (+2,8)
100-T-R 41,7 (£4,9) 32,1(x4,7) 9,9(+3,0) 42,7 (£4,9) 33,2(x47)  9,9(+3,0)
200-T-R 41,7 (£4,9) 32,1(x4,7) 9,9 (+3,0) 53,2 (+5,0) 41,1 (£5,0) 13,0 (+ 3,4)
1-J-R 41,7 (£4,9) 32,1(x4,7) 9,9 (£3,0) 53,2 (£ 5,0) 41,1 (+5,0) 13,0 ( 3,4)
Zeit (Tage, +SF)
MU 1669 1934 3216 1357 1694 3109

(+137) (+131) (+105) (+139) (+139) (£118)

X-T-R = Geschéitzte Rate nach X Tagen, X-J-R = Geschitzte Rate nach X Jahren, MU = Mittlere Uberlebenszeit (ohne eine
akute GVHD), SF = Standadtfehler

68



4.2.5.2 Inzidenz der chronischen Graft-versus-Host Disease

Der klassischen Klassifikation der chronischen Graft-versus-Host Disease (cGVHD) nach Shulman zu
Folge betrug die kumulative Inzidenz der cGVHD 1,1 % (95%-KI: 0,0 % - 2,2 %) nach 100 Tagen, 35,1 %
(95%-KI: 30,1 % - 40,1 %) nach 200 Tagen, 48,4 % (95%-Kl: 42,9 % - 53,9 %) nach einem und 52,7 %
(95%-KI: 46,9 % - 58,5 %) nach drei Jahren. Im Median vergingen 139 Tage bis zum Auftreten einer
cGVHD. Der Beginn der cGVHD lag friihestens bei 74 Tagen und spatestens bei 791 Tagen nach der
Transplantation. Im Median lebten Patienten des Gesamtkollektives 433 Tage ohne eine cGVHD zu

entwickeln. Zum Vergleich siehe Abbildung 9.
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Abbildung 9 Inzidenz der chronischen GVHD in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel klassifiziert nach den
klassischen Kriterien von Shulman.
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GemaR der klassischen Schweregrad-Einteilung nach Shulman betrug die kumulative Inzidenz der
limited cGVHD 7,4 % (95%-Kl: 4,7 % - 10,1 %) nach 100 Tagen, 29,5 % (95%-KI: 24,7 % - 34,3 %) nach
200 Tagen, 39,9 % (95%-Kl: 34,6 % - 45,2 %) nach einem und 44,0 % (95%-KI: 38,3 % - 49,7 %) nach
drei Jahren. Die kumulative Inzidenz der extensive cGVHD lag nach 100 Tagen bei 1,1 % (95%-KI: 0,0
% - 2,2 %), nach 200 Tagen bei 5,6 % (95%-KI: 3,2 % - 8,0 %), nach einem wie auch nach drei Jahren
bei 8,2 % (95%-KI: 5,2 % - 11,2 %). Zum Vergleich siehe Abbildung 10.
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Abbildung 10 Inzidenz der limited chronischen GVHD (A) und der extensive chronischen GVHD (B) in dem
Patientenkollektiv FLAMSA-Mel nach der klassischen GVHD-Schweregrad-Einteilung von Shulman.

GemaR dem NIH-Consensus werden drei Schweregrade, mild, moderate und severe unterschieden.
Diese drei Schweregrade spiegeln das Risiko des Patienten wieder in Folge der cGVHD zu versterben.
Fir den Schweregrad mild betrug die kumulative Inzidenz der cGVHD 5,3 % (95%-Kl: 3,0 % - 7,6 %)
nach 100 Tagen, 22,1 % (95%-Kl: 17,7 % - 26,5 %) nach 200 Tagen, 26,1 (95%-Kl: 21,4 % - 30,8 %) nach
einem Jahr und 29,9 % (95%-Kl: 24,7 % - 35,1 %) nach drei Jahren. Fiir den Schweregrad moderate
betrug die kumulative Inzidenz der chronischen GVHD nach 100 Tagen 2,1 % (95%-Kl: 0,6 % - 3,6 %),
nach 200 Tagen 9,9 % (95%-Kl: 6,8 % - 13,0 %), nach einem wie auch nach drei Jahren 20,5 % (95%-KI:
16,0 % - 25,0 %). Fir den Schweregrad severe betrug die kumulative Inzidenz der chronischen GVHD
nach 100 Tagen 0,0 %, nach 200 Tagen, einem Jahr und drei Jahren 2,3 % (95%-Kl: 0,7 % - 3,9 %).
Siehe Abbildung 11.
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Abbildung 11 Inzidenz der mild chronischen GVHD (A), der moderate chronischen GVHD (B) und der severe
chronischen GVHD (C) in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel nach der GVHD-Schweregrad-Einteilung des
NIH-Consensus.

Tabelle 21 bietet abschlieBend eine Ubersicht tiber die kumulative Inzidenz der chronischen GVHD in
dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel.
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Tabelle 21 Ubersicht tiber die kumulative Inzidenz der chronischen GVHD in dem Patientenkollektiv
FLAMSA-Mel

Klassische Klassifikation NIH-Consensus

Gesamt Limited extensive mild moderate severe
Rate (%, £SF)
80-T-R 0,0 1,1(¢£1,1) 0,0 1,1(£1,1) 0,0 0,0
100-T-R ,1(21,1) 74(+2,7) 1,1(+1,1) 5,3 (+2,3) 2,1(+1,5) 0,0
120-T-R 16 0(t3,8) 12,8 (+3,4) 3,2(+1,8) 8,5(+2,9) 5,3 (x2,3) 1,1(£1,1)
140-T-R 24,7 (£ 4,5) 21,5(x4,3) 3,2(x1,8) 15,1 (£ 3,7) 7,5(x2,7) 1,1(+x1,1)
160-T-R 29,2 (£ 4,7) 26,0 (+4,6) 32(£18) 18,5 (+4,1) 8,6 (£ 2,9) 1,1(£1,1)
180-T-R 304(4,8)  272(x47) 32(*18) 19,7 (+4,2) 8,6 (+2,9) 1,1 (+1,1)
200-T-R 35,1 (+5,0) 29,5(+4,8) 56 (£2,4) 22,1(x4,4) 9,9 (% 3,1) 2,3(£1,6)
1--R 48,4(55)  399(+53) 82(£30) 26,1(+4,7)  20,5(4,5) 2,3 (+1,6)
2-J-R 50,2 (+5,6) 41,7 (+5,4) 82 (£3,0) 27,2(x4,9) 20,5(+4,5) 2,3(£1,6)
3-J-R 52,7 (+5,8) 44,0 (¢57) 82 (£3,0) 29,9 (+5,2) 20,5(+4,5) 2,3(x1,6)
Zeit (Tage, +SF)
MU 1438 1663 3285 2035 2874 3487

(£ 149) (+ 146) (+101) (£ 133) (+151) (£ 54)

X-T-R = geschatzte Rate nach X Tagen, 100-T-R = geschédtzte Rate nach 100 Tagen, X-J-R = geschatzte Rate nach X Jahren,
MU = Mittlere Uberlebenszeit (ohne eine chronische GVHD), SF = Standadtfehler
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4.3 Die Immunrekonstitution

Die Immunrekonstitution nach einer allogenen BSZT kann durch die absoluten Zahlen der T-
Helferzellen (CD4+), der zytotoxischen T-Zellen (CD8+), der natiirlichen Killerzellen (CD56+) und der
B-Zellen (CD19+) abgebildet werden. Die frihe Phase der Immunrekonstitution bezeichnet in dieser
Studie den Zeitraum zwischen der Transplantation und Tag +200 nach der Transplantation. Um die
Immunrekonstitution in der frihen Phase des Posttransplantationsverlaufes widerzuspiegeln,
wurden die absoluten Zahlen der CD4+, CD8+, CD56+ und CD19+ Zellen in den Zeitraumen Tag 0-50,
Tag 50-100, Tag 100-150 und Tag 150-200 nach BSZT dokumentiert. Erganzend wurden die absoluten
Zahlen der Leukozyten und Lymphozyten aus dem peripheren Blutbild an Tag +28 und Tag +100
zusammengetragen.

Die spate Phase der Immunrekonstitution bezeichnet in dieser Studie den Zeitraum nach Tag +200.
Die Immunrekonstitution in dieser Phase wurde durch absolute Zahlen der CD4+, CD8+, CD56+ und
CD19+ Zellen in den Zeitraumen Tag 200-300 und Tag 300-400 nach BSZT dokumentiert.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie standen nicht fiir alle Patienten Informationen
Uber den Immunstatus in den jeweiligen Zeitrdumen zur Verfligung. Da die Anzahl verwertbarer
Daten in dem Gesamtkollektiv am grofRten ausfiel, wird die Immunrekonstitution im Verlauf nach der
BSZT im Folgenden fir das Gesamtkollektiv dargestellt. Im Anschluss an diese Darstellung bieten die
Tabellen 24 und 25, sowie die Abbildung 16 Informationen lber die Immunrekonstitution in dem
Patientenkollektiv FLAMSA-Melphalan, auf das in den weiteren univariaten und mutivariaten

Analysen fokussiert wurde.

4.3.1 Rekonstitution der T-Helferzellen

Die Rekonstitution der T-Helferzelllinie wurde tGber den Normbereich fiir T-Helferzellen (CD4+ Zellen)
definiert (410 - 1590 Zellen/ul). In dem gesamten Beobachtungszeitraum von 400 Tagen nach BSZT
lagen die medianen T-Helferzellzahlen unter dem Normbereich. In den ersten 50 Tagen nach BSZT
betrugen die absoluten Zahlen der T-Helferzellen im Median 65 pro pl. Bei 4 % der Patienten lagen
die T-Helferzellen in den ersten 50 Tagen im Normbereich, 89 % der Patienten zeigten Werte unter
und 4 % Werte Uber dem Normbereich. Zwischen Tag 50 und Tag 100 nach BSZT betrug die mediane
Anzahl an T-Helferzellen 116 pro pl. In diesem Zeitraum lagen 4 % der Werte im Normbereich, 86 %
lagen weiterhin darunter. Bis Tag +150 stiegen die T-Helferzellen auf einen medianen Wert von 153
Zellen pro pl an. In den folgenden 50 Tagen bis Tag +200, fielen sie leicht, auf einen medianen Wert
von 136 pro pl ab.

In der spaten Phase der Immunrekonstitution, zwischen Tag 200 und 300 nach BSZT betrugen die T-

Helferzellzahlen im Median 184 Zellen pro pl. In diesem Zeitraum lagen 15 % der Werte im
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Normbereich, 85 % lagen weiterhin darunter. Bis Tag 400 nach BSZT stieg die mediane Anzahl der T-
Helferzellen auf 234 Zellen pro pl, an. In dem Zeitraum zwischen Tag 300 und Tag 400 nach BSZT
hatten 29 % der Patienten T-Helferzellzahlen im Normbereich, 71 % lagen unter dem Normbereich.

Etwa ein Jahr nach Stammzelltransplantation war die Zelllinie der T-Helferzellen bei etwas weniger
als einem Drittel der Patienten wieder hergestellt. Die mediane T-Helferzellzahl erreichte bis Tag 400

nach BSZT nicht den Normbereich. Zum Vergleich siehe Abbildung 12 und Tablle 22.
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Abbildung 12 Rekonstitution der T-Helferzellen in dem Gesamtkollektiv dargestellt anhand von
Kastendiagrammen. Die x-Achse zeigt sechs Zeitraume zwischen Tag 0 und Tag +400 nach allogener
Blutstammezelltransplantation. Die y-Achse zeigt die absoluten Zellzahlen pro pl. In dem blauen Kasten liegen
die mittleren 50 % der Daten. Der schwarze Balken kennzeichnet den Median. Kreise markieren Ausreifler
und Sterne extreme AusreiBBer in den Daten.

4.3.2 Rekonstitution der zytotoxischen T-Zellen

Die Rekonstitution der zytotoxischen T-Zelllinie wurde lber den Normbereich fiir zytotoxische T-
Zellen (CD8+ Zellen) definiert (190 - 1104 Zellen/pl). Bis Tag 50 nach BSZT lagen die zytotoxischen T-
Zellen im Median unter dem Normbereich. Nach Tag 50 und bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt
an Tag 400 nach BSZT, lagen die medianen Zahlen der zytotoxischen T-Zellen im Normbereich.

Die zytotoxische T-Zellzahl betrug in den ersten 50 Tagen im Median 106 Zellen pro pl. Bei 33 % der
Patienten waren die Zellzahlen der zytotoxischen T-Zellen im Normbereich, 62 % der Patienten
hatten Werte unter und 6 % hatten Werte iber der Norm. Bis Tag 100 nach BSZT verdreifachten sich
die Zahlen der zytotoxischen T-Zellen beinahe. Sie stiegen auf eine mediane Zellzahl von 283 pro ul
an. Zwischen Tag 50 und Tag 100 nach BSZT lagen 36 % der Werte in der Norm, 51 % lagen darunter
und 13 % dariiber. Bis Tag +150 erreichten 57 % der Patienten mit ihren zytotoxischen T-Zellwerten

den Normbereich. In dem Zeitraum zwischen Tag 150 und Tag 200 nach BSZT betrug die mediane
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Zellzahl der zytotoxischen T-Zellen 379 pro ul. Im Vergleich zu den vorrangegangenen 50 Tagen,
hatten jetzt mehr Patienten Zellzahlen iber dem Normbereich (Anstieg von 15 % auf 23 %).

In der spaten Phase der Immunrekonstitution, in dem Zeitraum zwischen Tag 200 und Tag 300 nach
BSZT, lag die mediane Zellzahl der zytotoxischen T-Zellen bei 372 pro ul. Fliinfundsechzig Prozent der
Patienten zeigten jetzt normwertige zytotoxische T-Zellzahlen. Die Zahl der Patienten mit erhéhten
Werten sank in diesem Zeitraum von zuvor 23 % auf 17 % ab. Bis Tag 400 nach BSZT stieg die
mediane Anzahl der zytotoxischen T -Zellen von initial 106 auf 535 Zellen pro pl an. Der Anteil an
Patienten mit normwertigen zytotoxischen T-Zellzahlen betrug jetzt 60 %. Im Vergleich zu den
Zellzahlen 100 Tage zuvor, hatten mit 28 % wieder deutlich mehr Patienten erhéhte zytotoxische T-
Zellwerte.

Nach etwa einem Jahr war die Linie der zytotoxischen T-Zellen bei zwei Drittel der Patienten wieder
hergestellt. Die mediane Anzahl der zytotoxischen T-Zellen lag erstmals in dem Zeitraum zwischen

Tag 50 und Tag 100 nach BSZT den Normbereich. Zum Vergleich siehe Abbildung 13 und Tablle 22.
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Abbildung 13 Rekonstitution der zytotoxischen T-Zellen in dem Gesamtkollektiv dargestellt anhand von
Kastendiagrammen. Die x-Achse zeigt sechs Zeitrdume zwischen Tag 0 und Tag +400 nach allogener
Blutstammezelltransplantation. Die y-Achse zeigt die absoluten Zellzahlen pro pl. In dem blauen Kasten liegen
die mittleren 50 % der Daten. Der schwarze Balken kennzeichnet den Median. Kreise markieren Ausrei8er
und Sterne extreme AusreiBBer in den Daten.
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4.3.3 Rekonstitution der natiirlichen Killerzellen

Die Rekonstitution der CD56+ natlrlichen Killer (NK)-Zelllinie wurde lGber den Normbereich fur NK-
Zellen definiert (90 - 590 Zellen pro pl). In dem gesamten Beobachtungszeitraum von 400 Tagen nach
BSZT lagen die NK-Zellen im Median im Normbereich.

Bereits in den ersten 50 Tagen nach BSZT befand sich die mediane NK-Zellzahl mit 282 Zellen pro ul
im Normbereich. Neunundsiebzig Prozent der Patienten hatten in den ersten 50 Tagen normwertige
NK-Zellzahlen, 4 % der Patienten hatten Werte unter und 17 % Werte Gber dem Normbereich. In den
folgenden 50 Tagen, bis Tag 100 nach BSZT, blieben die NK-Zellen im Median mit 276 Zellen pro pl
nahezu unverdndert. Die Anzahl der Patienten mit erhohten NK-Zellzahlen nahm um 6 % ab,
wahrend die Anzahl der Patienten mit NK-Zellzahlen unter der Norm um 4 % anstieg. Dieser Trend
setzte sich auch bis Tag +200 fort. In dem Zeitraum zwischen Tag 150 und Tag 200 nach BSZT lagen
15 % der NK-Zellwerte unter dem Normbereich und nur 5 % lagen dariiber. Beinahe unverandert zu
den ersten beiden Messungen nach BSZT lagen 80 % der Patienten mit ihren NK-Zellwerten im
Normbereich. Im Vergleich zu den ersten Messungen nach BSZT, war die mediane Anzahl der NK-
Zellen bis Tag +200 auf 218 Zellen pro ul abgesunken.

Auch in der spaten Phase der Immunrekonstitution, zwischen Tag +200 und +300 nahmen die NK-
Zellen im Median weiter ab. Sie erreichten einen Wert von 178 Zellen pro pl. Dementsprechend
zeigten 18 % der Patienten NK-Zellwerte unter der Norm. Die Anzahl der Patienten mit normwertigen
NK-Zellzahlen sank von zuvor 80 % auf 74 % ab. In dem letzten Beobachtungszeitraum, zwischen Tag
+300 und Tag +400, erreichte die mediane NK-Zellzahl mit 270 Zellen pro pl wieder den hohen
Ausgangswert der ersten 100 Tage nach BSZT. Im Vergleich zu dem Zeitraum Tag 200 -300 nach BSZT
war die mediane NK-Zellzahl zwischen Tag 300 und Tag 400 nach BSZT um 92 Zellen pro ul
angestiegen. Zwischen Tag 300 und 400 nach BSZT hatten 74 % der Patienten NK-Zellwerte in der
Norm, 12 % lagen unter der Norm und 14 % lagen tGber Norm.

Insgesamt zeigten 82 % bis 96 % der Patienten eine vollstdndige Rekonstitution der NK-Zelllinie im
Verlauf nach der allogenen BSZT. Die mediane NK-Zellzahl erreichte bereits innerhalb der ersten 50
Tage nach BSZT den Normbereich. Bis zum Ende der Beobachtungszeit fiir die Immunrekonstitution
an Tag +400 blieb die mediane NK-Zellzahl normwertig. Zum Vergleich siehe Abbildung 14 und
Tabelle 22.
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Abbildung 14 Rekonstitution der NK-Zellen in dem Gesamtkollektiv dargestellt anhand von
Kastendiagrammen. Die x-Achse zeigt sechs Zeitrdume zwischen Tag 0 und Tag +400 nach allogener
Blutstammzelltransplantation. Die y-Achse zeigt die absoluten Zellzahlen pro pl. In dem blauen Kasten liegen
die mittleren 50 % der Daten. Der schwarze Balken kennzeichnet den Median. Kreise markieren AusreiRer
und Sterne extreme AusreiRer in den Daten.

4.3.4 Rekonstitution der B-Zellen

Die Rekonstitution der B-Zelllinie wurde iber den Normbereich fiir B-Zellen (CD19+ Zellen) definiert
(90 — 660 Zellen pro pl). Bis Tag 150 nach BSZT lagen die B-Zellzahlen im Median unter dem
Normbereich. Nach Tag +150 und bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt an Tag +400 befanden sich
die medianen B-Zellzahlen im Normbereich.

In den ersten 50 Tagen nach BSZT betrug die mediane B-Zellzahl 14 pro ul. Vergleichbar mit der T-
Helferzell-Rekonstitution bis Tag +50, lagen 8 % der B-Zellwerte im Normbereich. Achtundachtzig
Prozent der Werte lagen unter und 4 % lber der Norm. Im Vergleich zu den T-Helferzellen, stiegen
die medianen B-Zellzahlen im weiteren Verlauf jedoch schneller an und erreichten bis Tag +200 mit
90 Zellen pro pl den Normbereich. Bis Tag +100, Tag +150 und Tag +200 stiegen die B-Zellen im
Median auf 55, 72 und 90 Zellen pro pul an. Dementsprechend hatten 33 % der Patienten bis Tag +100
und 45 % der Patienten bis Tag +200 normwertige B-Zellzahlen.

In der spaten Phase der Immunrekonstitution, zwischen Tag +200 und Tag +300, verdoppelte sich die
mediane B-Zellzahl von 90 auf 179 Zellen pro pl. In diesem Zeitraum befanden sich 64 % der Werte
im Normbereich, 29 % lagen unter und 8 % der Werte Uber der Norm. Bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt, 400 Tage nach BSZT, stiegen die B-Zellen im Median auf 226 Zellen pro ul an.
In dem Zeitraum zwischen Tag 300 und 400 nach BSZT hatten 69 % der Patienten normwertige B-

Zellzahlen, 22 % der Patienten hatten zu niedrige und 9 % zu hohe B-Zellzahlen.
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Etwa ein Jahr nach der allogenen BSZT war die Linie der B-Lymphozyten bei mehr als zwei Drittel der
Patienten wieder hergestellt. In dem Zeitraum zwischen Tag +150 und Tag +200 lag die mediane B-

Zellzahl erstmals im Normbereich. Zum Vergleich siehe Abbildung 15 und Tabelle 22.
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Abbildung 15 Rekonstitution der B-Zellen in dem Gesamtkollektiv dargestellt anhand von
Kastendiagrammen. Die x-Achse zeigt sechs Zeitraume zwischen Tag 0 und Tag +400 nach allogener
Blutstammezelltransplantation. Die y-Achse zeigt die absoluten Zellzahlen pro pl. In dem blauen Kasten liegen
die mittleren 50 % der Daten. Der schwarze Balken kennzeichnet den Median. Kreise markieren Ausreifler
und Sterne extreme AusreiBRer in den Daten.

78



Tabelle 22 Immunrekonstitution in dem Gesamtkollektiv

Immunstatusindem N  Median Spanne Normwert < Norm In Norm >Norm
Zeitraum nach BSZT (Zellen/ul) (Zellen/pl) (Zellen/pl) n (%) n (%) n (%)
Tag 0-50

T-Helferzellen 52 65 0-7674 410-1590 46 (89) 4 (8) 2 (4)
Zytotoxische T-Zellen 52 106 0-4587 190-1140 32(62) 17 (33) 3 (6)
NK-Zellen 52 282 15 - 1855 90- 590 2 (4) 41 (79) 9(17)
B-Zellen 52 14 0-3152 90- 660 46 (89) 4 (8) 2 (4)
Tag 50-100

T-Helferzellen 63 116 5-1288 410-1590 54 (86) 9 (14) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 63 283 18 -2728 190-1140 32 (51) 23 (37) 8 (13)
NK-Zellen 63 276 40 - 906 90- 590 5 (8) 51 (81) 7 (11)
B-Zellen 63 55 0- 897 90- 660 41 (65) 21 (33) 1 (2)
Tag 100-150

T-Helferzellen 65 153 7-1126 410-1590 57 (88) 8(12) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 65 317 31-2872 190-1140 18(28) 37 (57) 10 (15)
NK-Zellen 65 236 57-1314 90- 590 8(12) 54 (83) 3 (5)
B-Zellen 65 72 0-1268 90- 660 35 (54) 29 (45) 1 (2)
Tag 150-200

T-Helferzellen 60 136 5-4757 410-1590 53 (88) 6 (10) 1 (2)
Zytotoxische T-Zellen 60 379 7-3354 190-1140 15 (25) 31(52) 14 (23)
NK-Zellen 60 218 53-1176 90- 590 9 (15) 48 (80) 3 (5)
B-Zellen 60 89.5 0-1791 90- 660 30(50) 27 (45) 3 (5)
Tag 200-300

T-Helferzellen 66 184 5-864 410-1590 56 (85) 10 (15) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 66 372 45 - 6000 190-1140 12 (18) 43 (65) 11 (17)
NK-Zellen 66 178 1-1456 90- 590 12(18) 49 (74) 5 (8)
B-Zellen 66 179 1-1250 90- 660 19 (29) 42 (64) 5 (8)
Tag 300-400

T-Helferzellen 76 234 7-1139 410-1590 54 (71) 22 (29) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 76 535 1-8517 190 - 1140 9(12) 46 (61) 21 (28)
NK-Zellen 76 270 8-2020 90- 590 9(12) 56 (74) 11 (15)
B-Zellen 76 226 0-1284 90- 660 17(22) 52 (68) 7 (9)

Tabelle 23 Frithe Rekonstitution der Leukozyten und Lymphozyten an Tag +28 und +100 in dem

Gesamtkollektiv

N Median Spanne Normwert <Norm > Norm
(Zellen/pl) (Zellen/pl) (Zellen/pl) n (%)

Tag +28
Leukozyten 144 4600 200 - 35100 4000 - 10000 44 (31) 9 (6)
Lymphozyten 144 580 0- 2982 1500 - 3000 136 (94) 0(0)
Tag +100
Leukozyten 138 4450 100 - 20300 4000 - 10000 55 (40) 9(7)
Lymphozyten 136 943 0- 9493 1500 - 3000 105 (77) 6 (4)
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Tabelle 24 Immunrekonstitution in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel

Immunstatusindem N  Median Spanne Normwert < Norm In Norm >Norm
Zeitraum nach BSZT (Zellen/ul)  (Zellen/ul)  (Zellen/pl) n (%) n (%) n (%)
Tag 0-50

T-Helferzellen 40 83 1-7674 410-1590 35(88) 3 (8) 2 (5)
Zytotoxische T-Zellen 40 109 0-2280 190-1140 24 (60) 14 (35) 2 (5)
NK-Zellen 40 280 15 - 1855 90- 590 1 (3) 32 (80) 7 (18)
B-Zellen 40 16 1-3151 90- 660 35(88) 3 (8) 2 (5)
Tag 50-100

T-Helferzellen 48 130 9- 737 410-1590 42 (88) 6 (13) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 48 285 18-2728 190-1140 26 (54) 17 (35) 5(10)
NK-Zellen 48 288 40 - 906 90- 590 4 (8) 39 (81) 5(10)
B-Zellen 48 56 0- 897 90- 660 30(63) 17 (35) 1 (2)
Tag 100-150

T-Helfer-Zellen 48 177 7- 895 410-1590 42 (88) 6 (13) 0(0)
Zytotoxische T-Zellen 48 318 31-2872 190-1140 14(29) 27 (56) 7 (15)
NK-Zellen 48 250 65 - 1314 90- 590 5(10) 41 (85) 2 (4)
B-Zellen 48 70 0-1268 90- 660 28(58) 19 (40) 1 (2)
Tag 150-200

T-Helfer-Zellen 44 159 5-4757 410-1590 37 (84) 6 (14) 1 (2)
Zytotoxische T-Zellen 44 379 7-3354 190 - 1140 9(21) 23 (52) 12 (27)
NK-Zellen 44 232 57-1176 90- 590 7 (16) 35 (80) 2 (5)
B-Zellen 44 109 0-1791 90- 660 19 (43) 23 (52) 2 (5)
Tag 200-300

T-Helfer-Zellen 48 184 12- 864 410-1590 42 (88) 6 (13) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 48 372 69 - 3944 190 - 1140 9 (19) 32 (67) 7 (15)
NK-Zellen 48 177 43 - 1456 90- 590 7 (15) 37 (77) 4 (8)
B-Zellen 48 178 1- 818 90- 660 14 (29) 33 (69) 1 (2)
Tag 300-400

T-Helfer-Zellen 57 234 7-1131 410-1590 39 (68) 18 (32) 0 (0)
Zytotoxische T-Zellen 57 512 29 - 3947 190 - 1140 5 (9) 37 (65) 15 (26)
NK-Zellen 57 272 8-2020 90- 590  6(11) 44 (77) 7(12)
B-Zellen 57 220 0-1284 90- 660 16(28) 36 (63) 5 (9)

Tabelle 25 Frithe Rekonstitution der Leukozyten und Lymphozyten an Tag +28 und +100 in dem
Patientenkollektiv FLAMSA-Mel

n Median Spanne Normwerte <Norm >Norm
(Zellen/pl) (Zellen/pl) (Zellen/pl) n (%) n (%)

Tag +28
Leukozyten 102 4400 300 - 35100 4000 - 10000 44 (43) 9(9)
Lymphozyten 102 591 0- 2982 1500 - 3000 94 (92)
Tag +100
Leukozyten 96 4500 100 - 20300 4000 - 10000 37 (39) 7(7)
Lymphozyten 96 950 0- 9493 1500 - 3000 69 (72) 6 (6)
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Abbildung 16 Rekonstitution der T-Helferzellen (A), der zytotoxischen T-Zellen (B), der NK-Zellen (C) und der
B-Zellen (D) in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel dargestellt anhand von Kastendiagrammen. Die x-Achse
zeigt sechs Zeitrdume zwischen Tag 0 und Tag +400 nach allogener Blutstammzelltransplantation. Die y-
Achse zeigt die absoluten Zellzahlen pro pl. In dem blauen Kasten liegen die mittleren 50 % der Daten. Der
schwarze Balken kennzeichnet den Median. Kreise markieren Ausreifler und Sterne extreme Ausreiller in den
Daten.
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4.4 Ergebnisse der univariaten Analyse

Im Rahmen der univariaten Analyse wurde das Patientenkollektiv FLAMSA-Mel stets anhand eines
potentiellen Prognosefaktors in zwei oder mehrere Gruppen unterteilt und anschliefend im Hinblick
auf die jeweilige Zielvariable (OS, DFS, RR, TRM, GVHD) miteinander verglichen. Die univariaten
Analyseergebnisse werden im Folgenden anhand von Prognosefaktoren des Pra- und des

Posttransplantationsverlaufes getrennt dargestellt.

4.4.1 Prognosefaktoren des Pratransplantationsverlaufes

Prognosefaktoren des Pratransplantationsverlaufes sind all diejenigen Merkmale oder
Charakteristika des Patienten, des Spenders, des Transplantates, der Erkrankung oder der Therapie,
welche zum Zeitpunkt der allogenen BSZT bereits bekannt sind. Sie lassen sich in zeitabhangige,
patientenabhidngige, spenderabhdngige, transplantatabhangige, krankheistsspezifische und
therapieassoziierte Prognosefaktoren untergliedern. Anhand dieser Gliederung werden die
Ergebnisse der univariaten Analyse im Folgenden dargestellt. Auf die prognostische Bedeutung der in
vivo T-Zell Depletion mit ATG, wird als ein Kernergebnis dieser Arbeit in dem Abschnitt

therapieabhdngige Prognosefaktoren detaillierter eingegangen.

4.4.1.1 Zeitabhangige Prognosefaktoren

Als zeitabhangige Prognosefaktoren untersuchten wir das Jahr der allogenen BSZT und den Zeitraum
zwischen Erstdiagnose (ED) und Transplantation. Das Jahr der Transplantation war ein signifikanter
Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben. Patienten die zwischen 2009 und 2013 mit FLAMSA-Mel
behandelt und anschlieBend allogen stammzelltransplantiert wurden, hatten eine signifikant
verbesserte 4-Jahres-Gesamtiberlebensrate im Vergleich zu Patienten, die in den Jahren 2002-2008
transplantiert wurden (4-J-0S: 72 % vs. 45 %, p = 0,024). Das krankheitsfreie Uberleben und die
Rezidivrate unterschieden sich hingegen nicht signifikant in den beiden Vergleichsgruppen (p = 0,697
far RR und p = 0,385 fiir DFS). Im Hinblick auf die therapieassoziierte Mortalitat zeigte sich ein Trend
hin zu einer niedrigeren Rate therapieassoziierter Todesfalle bei Transplantationen nach dem Jahr
2008 (4-)-TRM: 10 % vs. 26 %, p = 0,109). Bei dhnlichem krankheitsfreien Uberleben, war das
Gesamtiiberleben von Patienten, die zwischen 2009 und 2013 transplantiert wurden, signifikant
besser, was auf eine erfolgreichere Rezidivtherapie in den Jahren 2009 - 2013 schlieBen lasst.

Im Hinblick auf den Prognosefaktor ,Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Transplantation”, deutet
die univariate Analyse an, dass Hochrisiko-Patienten mit einer Transplantation in den ersten 6

Monaten (< 180 Tage) nach der Krankheitserstdiagnose ein niedrigeres Rezidivrisiko und ein
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verbessertes krankheitsfreies Uberleben nach BSZT erreichen kénnen (4-J-RR: 46 % vs. 62 %, p =
0,055 und 4-J-DFS: 46 % vs. 28 %, p = 0,045). Eine erganzende Subgruppen-Analyse anhand der
Diagnosen MDS/sAML und De Novo AML fihrte zu dem Ergebnis, dass der zeitliche Abstand von 6
Monaten zwischen Erstdiagnose und Transplantation allein fiir Patienten mit einem MDS oder einer
sekundaren AML, nicht aber fiir Patienten mit einer De Novo AML von prognostischer Bedeutung war
(p = 0,044 fur RR, p = 0,031 fir DFS und p = 0,013 fiir OS in der Subgruppe MDS/sAML).

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss jedoch bedacht werden, dass der Prognosefaktor
,Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Transplantation” mit relevanten Storvariablen assoziiert ist.
Analysen zu der Haufigkeitsverteilung der Variablen ,Therapie-/Remissionsstatus” und ,,Rezidiv in der
Vorgeschichte” belegen, dass sich in der Patientengruppe mit einer Transplantation in den ersten 6
Monaten (< 180 Tage) signifikant mehr Patienten mit einer frihen First-line Transplantation,
signifikant mehr Patienten mit einer kompletten Remission und signifikant mehr Patienten ohne ein
Rezidiv in der Vorgeschichte, befanden (2 x 2 x>-Test fir BSZT < 180 Tage vs. = 180 Tage nach ED: 38
% vs. 16 % fur First-line BSZT; 31 % vs. 18 % fur BSZT in CR, x% = 12,77, p = 0,002; 90 % vs. 46 % fur
BSZT ohne ein Rezidiv in der Vorgeschichte, x% = 21,56, p < 0,0001). Zum Vergleich siehe Abbildung
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Abbildung 17 Absolute Anzahl von Patienten mit einer BSZT < 180 Tage nach der Erstdiagnose und von
Patienten mit einer BSZT > 180 Tage nach der Erstdiagnose der Stammzellneoplasie in Abhdngigkeit von dem
Therapie- und Remissionsstatus zum Zeitpunkt der BSZT (A), sowie in Abhdngigkeit von der Rezidiv-
Anamnese vor der BSZT (B).

In der Tabelle 26 werden die univariaten Analyseergebnisse der zeitabhidngigen Prognosefaktoren

Ubersichtlich zusammengefasst.
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Tabelle 26 Zeitabhangige Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0S) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-J-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate P 4-)-Rate P
Signifikante Ergebnisse
Jahr der BSZT
2002-2008 45% 32% 57% 26%
2009-2013 72% 0,024 42% 0,385 52% 0,697 10% 0,109
Zeit zwischen ED
und BSZT
<180 Tage 71% 46% 46% 13%
> 180 Tage 50% 0,136 28% 0,045 62% 0,055 21% 0,631

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem Jlog rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. ED = Erstdiagnose, BSZT =
Blutstammzelltransplantation

4.4.1.2 Patientenabhdngige Prognosefaktoren

Unter den patientenabhdngigen Prognosefaktoren erwiesen sich das Alter und die Komorbiditat des
Patienten zum Zeitpunkt der allogenen BSZT als signifikante Prognosefaktoren in der univariaten
Analyse. Patienten, die zum Zeitpunkt der Transplantation jlinger als 50 Jahre alt waren starben
seltener in Folge therapieassoziierter Komplikationen und hatten insgesamt ein besseres
Gesamtiiberleben im Vergleich zu Patienten héheren Alters (4-J-TRM: 5 % vs. 22 %, p = 0,011; 4-J-0S:
74 % vs. 54 %, p = 0,017).

Patienten mit einem hohen Komorbiditdtsindex (Hematopoetic Cell Transplantation-specific
Comorbidity Index, HCT-CI) von 2 3 Punkten zum Zeitpunkt der Transplantation, rezidivierten haufiger
nach der Transplantation und starben auch haufiger therapieassoziiert im Vergleich zu Patienten mit
einem niedrigeren Komorbiditdtsindex. Bei Patienten mit einem HCT-CI von > 3 Punkten fihrte das
Zusammenspiel von beidem, Erhéhung der TRM und Erh6hung der RR, letztlich zu einer signifikanten
Reduktion im krankheitsfreien und Gesamtiiberleben (4-J-0S: 39 % vs. 70 %, p = 0,003). Die Tatsache,
dass sich der Einfluss der Komorbiditdt deutlicher auf das Gesamtlberleben als auf das
krankheitsfreie Uberleben auswirkte, lieR darauf schlieRen, dass Patienten ohne Begleiterkrankungen
oder mit einem niedrigen Komorbiditdtsindex von < 3 Punkten im Falle eines Rezidivs erfolgreicher
therapiert werden konnten als vergleichsweise Patienten mit einem Komorbiditdtsindex von > 3

Punkten. Siehe Abbildung 18.
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Abbildung 18 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,003) und (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,037) von Patienten
mit einem Komorbiditdtsindex (HCT-CI) von < 3 Punkten und von Patienten mit einem Komorbiditdtsindex
von 2 3 Punkten.

In einer ergdnzenden Subgruppenanalyse zu dem Prognosefaktor Patientenalter fiel auf, dass
Patienten der Altersgruppe 50-60 Jahre bei anndhernd gleicher Rezidivrate signifikant haufiger an
therapieassoziierten Komplikationen verstarben im Vergleich zu der Altersgruppe < 50 Jahre (4-) -RR:
54 % fir < 50 Jahre vs. 49 % fir 50-60 Jahre, p = 0,722, p = 0,476 fir den Vergleich aller drei
Altersgruppen; 4-J-TRM: 4 % fiir < 50 Jahre vs. 32 % fiir 50-60 Jahre, p = 0,004, p = 0,015 fir den
Vergleich aller drei Altersgruppen). Das Gesamtiiberleben der Patientengruppe mit dem Alter von 50-
60 Jahren wurde hierdurch deutlich vermindert und glich sich nach 4 Jahren dem Gesamtiiberleben
der Gber 60-Jahrigen an (4-J-0S: 52 % fur 50-60 Jahre vs. 46 % flir > 60 Jahre, p = 0,705, p = 0,055 fir
den Vergleich aller drei Altersgruppen). Zum Vergleich siehe Abbildung 19 und Tabelle 28.
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Abbildung 19 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,055) und (B) therapieassoziierte Mortalitat (p = 0,015) von
Patienten im Alter von < 50 Jahren, im Alter zwischen 50 und 60 Jahren und im Alter > 60 Jahren zum
Zeitpunkt der allogenen Blutstammzelltransplantation.

Wir gingen der Frage nach, warum Patienten im Alter von 50-60 Jahren (n = 31) vergleichsweise oft
an therapieassoziierten Komplikationen verstarben. Zum einen liegt dies sehr wahrscheinlich in dem
Therapieprotokoll und dem zu Folge in der altersadaptierten Dosierung von Melphalan begriindet
(< 50 Jahre: 175-200 mg pro m? KO; 50-60 Jahre: 140-150 mg pro m? KO; > 60 Jahre: 75-100 mg pro
m? KO). Zum anderen kdnnen auch erhdhte Komorbiditaten ein ausschlaggebender Faktor fur die
Erhohung der therapieassozierten Mortalitdt in der Altersgruppe 50-60 Jahre gewesen sein.
Dementsprechend fanden wir signifikante Unterschiede in den Haufigkeitsverteilungen der
Kovariablen Komorbiditat und Konditionierungsintensitat (Siehe Tabelle 27). In der Altersgruppe der
50-60-Jahrigen betrug bei 39 % der Patienten der Komorbiditatsindex > 3 Punkte zum Zeitpunkt der
Transplantation.

Bei einem genaueren Blick in den Datensatz, zeigte sich dass insgesamt 9 Patienten (29 %) aus der
Gruppe der 50-60 Jahrigen (n = 31) in dem Beobachtungszeitraum an therapieassoziierten
Komplikationen verstarben. Hiervon hatten 4 Patienten eine Melphalan-Dosierung von 175-200 mg/
m? KO und 5 Patienten eine Melphalan-Dosierung von 140-150 mg/m? KO erhalten. Es fiel auf, dass
jeweils 2 der Patienten im Alter von 50-60 Jahren, die mit 175-200 mg/m? KO Melphalan
konditioniert wurden und nach BSZT einem therapieassoziierten Tod erlagen, einen HCT-Cl im
Mittleren- (1-2) und Hochrisiko-Bereich (> 3) zum Zeitpunkt der BSZT aufwiesen. Auch in der Gruppe
der 50-60 Jihrigen mit einer 140-150 mg/m? Melphalan-Konditionierung und einem
therapieassoziierten Tod nach BSZT betrug der HCT-CI bei 3 Patienten > 3 Punkte (n = 5; 1 Patient mit
HCT-Cl von 0; 1 Patient mit HCT-Cl von 1-2).
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Fir Patienten mit einem HCT-CI im Hochrisiko-Bereich war die Intensitdit der Melphalan-
Konditionierung moglicherweise zu hoch bemessen. Die deutliche Erhdhung der therapieassoziierten
Mortalitat, insbesondere bei Patienten im Alter zwischen 50 und 60 Jahren, kdnnte somit durch die
Koexistenz schwerer Begleiterkrankungen und relativ hierzu einer zu hohen Melphalan-Dosierung

bedingt sein.

Tabelle 27 Signifikante Unterschiede in den drei Subgruppen anhand des Patientenalters

< 50 Jahre 50-60 Jahre > 60 Jahre
Merkmal n (%) n (%) n (%) p
HCT-CI
< 3 Punkte 36 (82 %) 19 (61 %) 15 (50 %)
> 3 Punkte 8 (18 %) 12 (39 %) 15 (50 %) 0,013
Melphalan-Dosierung
75-100 mg/m? KO 1 (2%) 3 (10 %) 22 (73 %)
140-150 mg/m? KO 10 (23 %) 21 (68 %) 8 (27 %)
175-200 mg/m? KO 33 (75 %) 7 (23 %) 0 (0%) 0,0001
HCT-CI = Blutstammzelltransplantations-spezifischer Komorbiditdtsindex (Hematopoetic Cell Transplantation-specific

Comorbidity Index), KO = Kérperoberflache

Anders als das Alter und die Komorbiditdt des Patienten, hatten die Patientenabhdngigen
Prognosefaktoren ,Patientengeschlecht” und ,CMV-Status des Patienten” keinen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben nach der Konditionierung mit FLAMSA-Mel und anschlieBender BSZT.
Keiner der untersuchten patientenabhdngigen Prognosefaktoren hatte eine prognostische
Bedeutung fiir die Inzidenz der GVHD im Verlauf nach der allogenen BSZT. Tabelle 28 fasst die
Ergebnisse der univariaten Analyse patientenabhangiger Prognosefaktoren fiir die vier Zielvariablen
Gesamtiiberleben (0S), krankheitsfreies Uberleben (DFS), Rezidivrate (RR) und therapieassoziierte

Mortalitdt (TRM) zusammen.
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Tabelle 28 Patientenabhangige Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0S) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p
Signifikante Ergebnisse
Patientenalter
< 50 Jahre 74 % 44 % 54 % 5%
> 50 Jahre 54 % 0,017 31% 0,122 55 % 0,763 27 % 0,011
Patientenalter
<50 Jahre 74 % 44 % 54 % 4%
50-60 Jahre 52 % 34 % 49 % 32%
> 60 Jahre 46 % 0,055 29% 0,231 60 % 0,476 18 % 0,015
HCT-CI
< 3 Punkte 70 % 42 % 51% 12 %
> 3 Punkte 39% 0,003 25 % 0,037 62 % 0,146 28 % 0,132
HCT-CI
0 Punkte 74 % 45 % 49 % 12%
1-2 Punkte 65 % 39 % 54 % 11%
> 3 Punkte 39% 0,011 25% 0,113 62 % 0,342 28% 0,321
Nicht-signifikante Ergebnisse
Patientengeschlecht
Mannlich 61 % 41 % 49 % 17 %
Weiblich 57 % 0,388 32% 0,083 60 % 0,112 17% 0,563
CMV-Status des Patienten
Negativ 62 % 38 % 54 % 17 %
Positiv 56 % 0,963 35% 0,955 54 % 0,862 18 % 0,617

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei oder mehr Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. HCT-ClI = Blutstammzelltransplantations-
spezifischer Komorbiditatsindex (Hematopoetic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index), CMV = Cytomegalievirus

4.4.1.3 Spender- und Transplantatabhangige Prognosefaktoren

Die univariate Analyse der Spender- und Transplantatabhdngigen Prognosefaktoren fiihrte zu dem
Ergebnis, dass die Transplantation mit einem Fremdspender und die Transplantation mit einem HLA-
mismatched Spender in unserem Hochrisiko-Kollektiv mit einer signifikanten Erhohung der
Rezidivrate nach allogener BSZT assoziiert waren (4-J-RR: 65 % vs. 34 %, p = 0,032 fiir Fremd- vs.
Familienspender; 4-J-RR: 93 % vs. 46 %, p < 0,0001 fiir HLA-mismatch vs. HLA-identischer Spender).
Siehe Abbildung 20. Die Transplantation mit einem HLA-mismatched Spender resultierte zudem in
einem signifikant verminderten krankheitsfreien wie auch Gesamtuberleben (4-J-DFS: 7 % vs. 43 %,

p = 0,006; 4-J-0S: 32 % vs. 64 %, p = 0,025).
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Abbildung 20 (A) Rezidivrate von Patienten mit einer Fremdspender-Transplantation im Vergleich zu
Patienten mit einer Familienspender-Transplantation (p = 0,032). (B) Rezidivrate von Patienten mit einem
HLA-mismatched Spender im Vergleich zu Patienten mit einem HLA-identischen Spender (p < 0,0001).

Da Patienten mit einem Fremdspender und Patienten mit einem HLA-mismatched Spender Anti-
Human-T-Lympozyten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®, ATG) erhielten, ist die ATG-Gabe
im Rahmen der Konditionierung in diesen Fillen eine intervenierende Variable. Ein 2 x 2 x*>-Test
bestatigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der ATG-Gabe und dem
Verwandtschaftsgrad zwischen Spender und Patient (x*> = 70,34, p < 0,0001), sowie der ATG-Gabe
und der HLA-Kompatibilitdt zwischen Spender und Patient (x*> = 7,67, p = 0,006). Neunundneunzig
Prozent der Patienten mit einer Fremdspender-Transplantation (n = 65) und 100 % der Patienten mit
einer Transplantation mit einem HLA-mismatched Spender (n = 15) wurden im Rahmen der
Konditionierung mit ATG behandelt. Unter den Patienten mit einer Familienspender-Transplantation
betrug die Rate der ATG-Applikationen 20 % (n = 8; n = 1 HLA-mismatched, n = 7 HLA-identisch). Ein
Patient, der mit ATG behandelt wurde, hatte einen HLA-mismatched Familienspender. Zum Vergleich
siehe Abbildung 21.

Auf die besondere prognostische Bedeutung der in vivo T-Zell Depletion mit ATG flr unser
Hochrisiko-Kollektiv wird gesondert in dem Ergebnisteil , Therapieabhiangige Prognosefaktoren”

eingegangen.
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Abbildung 21 (A) Absolute Anzahl von Patienten mit einem Familienspender und einem Fremdspender in
Abhhingigkeit von der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung. (B) Absolute Anzahl von Patienten mit
einem HLA-identischen/-kompatiblen Spender und einem HLA-mismatched Spender in Abhhdngigkeit von
der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung.

Des Weiteren war die Transplantation mit einem weiblichen Spender, im Vergleich zu der
Transplantation mit einem mannlichen Spender, mit einer niedrigeren therapieassozierten Mortalitat
und einem besseren Gesamtiiberleben assoziiert. Die Ergebnisse verfehlten jedoch das
Signifikanzniveau (4-J-TRM: 8 % vs. 24 %, p = 0,078; 4-J-0S: 72 % vs. 51 %, p = 0,066). Bei dem
Vergleich der Geschlechterkonstellation weiblicher Spender bei mannlichem Patient mit dem Rest
des Kollektivs zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zu Gunsten von
mannlichen Patienten, die mit einem weiblichen Spender transplantiert wurden (4-J-0S: 79 % fir
Spender weiblich/ Patient mannlich vs. 53 % fiir andere Konstellationen, p = 0,044). Das verbesserte
Gesamtiliberleben bei mannlichen Patienten, die mit einem weiblichen Spender transplantiert
wurden, resultierte hauptsachlich aus einer verminderten Rate therapieassoziierter Todesfalle (4-J-
TRM: 4 % vs. 22 %, p = 0,084). Aber auch die Rezidivrate von mannlichen Patienten mit einem
weiblichen Spender war leicht, wenn auch nicht signifikant, vermindert (4-J-RR: 44 % vs. 58 %, p =
0,390).

Die Transplantation von Patienten mit CMV-ungleichen Spendern (Spender positiv/ Patient negativ
oder Spender negativ/ Patient positiv), sowie die Transplantation von CMV-negativen Patienten mit
CMV-positiven Spendern war in unserer Studie mit einem Anstieg der TRM assoziiert (4-J-TRM: 24 %
fir CMV-ungleich vs. 14 % CMV-identisch, p = 0,045; 4-J-TRM: 33 % fir Spender positiv/ Patient
negativ vs. 16 % fiir andere CMV-Konstellationen, p = 0,040). Das krankheitsfreie Uberleben und das

Gesamtiiberleben wurden hierdurch jedoch nicht beeinflusst.

90



Das Geschlecht des Spenders und der CMV-Status des Spenders, unabhdngig von dem Geschlecht
und CMV-Status des Patienten betrachtet, waren fiir das Transplantationsergebnis nicht von
Bedeutung. Siehe Tabelle 29.

Auch die Anzahl der CD34-positiven Zellen im Transplantat hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben, die Rezidivrate oder die therapieassoziierte
Mortalitat. Jedoch zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der CD34+ Zellzahl im Transplantat
und der Inzidenz der chronischen GVHD im Verlauf nach der BSZT. Patienten, denen 5 x 10° oder
mehr CD34+ Zellen/kg Korpergewicht (KG) transplantiert worden waren, entwickelten signifikant
haufiger eine chronische GVHD im Vergleich zu Patienten mit geringeren CD34-positiven Zellzahlen

im Transplantat (4-J-I cGVHD: 58 % vs. 32 %, p = 0,047). Siehe Abbildung 22.
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Abbildung 22 Inzidenz der chronischen GVHD in Patienten mit < 5 x 10° CD34+ Zellen pro kg Kérpergewicht
im Transplantat und in Patienten mit = 5 x 10° CD34+ Zellen pro kg Koérpergewicht im Transplantat (p =
0,047).

In einer erganzenden Analyse zu den Schweregraden der cGVHD (limited und extensive) fiel auf, dass
Patienten mit 8 x 10%/kg KG transplantierten CD34+ Zellen oder mehr signifikant hiufiger eine
extensive cGVHD entwickelten, als Patienten mit weniger als 8 x 10%/kg KG transplantierten CD34+
Zellen (4-J-1 cGVHD: 16 % vs. 2 %, p = 0,017). Siehe Abbildung 23. Der fiur die Inzidenz der cGVHD
signifikant getestete Grenzwert von < 5 vs. > 5 x 10 CD34+ Zellen pro kg KG ezielte im Hinblick auf
die Inzidenz der extensive cGVHD jedoch kein signifikantes Ergebnis.

Die Inzidenz der limited chronischen GVHD wurde von der Anzahl der CD34+ Zellen im Transplantat
nicht signifikant beeinflusst, weder bei einem Grenzwert von 5 x 10° Zellen noch bei einem

Grenzwert von 8 x 10° CD34+ Zellen/kg KG (p = 0,312 fuir den Vergleich < 8 vs. > 8 x 108/kg KG und p
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= 0,167 fur den Vergleich < 5 vs. > 5 x 10 8/kg KG). Auch die Inzidenz der akuten GVHD unterschied
sich nicht signifikant in Abhangigkeit von der Anzahl der CD34+ Zellen.
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Abbildung 23 Inzidenz der extensive chronischen GVHD in Patienten mit < 8 x 10%/kg KG CD34+ Zellen im
Transplantat und in Patienten mit > 8 x 10%/kg KG CD34+ Zellen im Transplantat (p = 0,017).

Die Tabelle 29 fasst die Ergebnisse der univariaten Analyse der Spender- und transplantatabhangigen

Prognosefaktoren fiir die vier Zielvariablen OS, DFS, RR und TRM zusammen.
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Tabelle 29 Spender- und transplantatabhdngige Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0sS) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p
Signifikante Ergebnisse
Verwandtschaftsgrad
Familienspender 64% 49% 35% 23%
Fremdspender 56% 0,425 30% 0,101 65% 0,032 14% 0,625
HLA-Kompatibilitat
HLA-identisch/-kompatibel 64% 43% 46% 19%
HLA-mismatch 32% 0,025 7% 0,006 93% 0,0001 7% 0,386
Geschlechterkonstellation
Spender w/ Patient m 79% 50% 44% 4%
Andere 53% 0,044 32% 0,187 58% 0,390 22% 0,084
CMV-Konstellation
CMV-identisch 64 % 37 % 56 % 14 %
CMV-ungleich 47 % 0,085 36% 0,380 48 % 0,628 25% 0,045
CMV-Konstellation
Spender pos/ Patient neg 58 % 42 % 36 % 33%
Andere 59 % 0,651 36% 0,702 56 % 0,448 16 % 0,040
Nicht-signifikante Ergebnisse
Spendergeschlecht
Weiblich 72% 47% 47% 8%
Ménnlich 51% 0,066 30% 0,198 59% 0,460 24% 0,078
Geschlechterkonstellation
Spender m/ Patient m 49 % 35% 52% 26 %
Spender w/ Patient w 62 % 42 % 51% 12 %
Spender m/ Patient w 54 % 27 % 65 % 20%
Spender w/ Patient m 79 % 0,221 50 % 0,174 44 % 0,323 4% 0,311
CMV-Status des Spenders
Negativ 56 % 36 % 57 % 14 %
Positiv 63 % 0,428 37 % 0,866 52 % 0,916 20% 0,815
CMV-Konstellation
Spender neg/ Patient pos 40 % 32% 55 % 20 %
Andere 63 % 0,094 38% 0,465 54 % 0,977 16 % 0,456
CMV-Konstellation
Spender neg/ Patient neg 65 % 37 % 58 % 11%
Spender pos/ Patient pos 64 % 39% 53 % 16 %
Spender pos/ Patient neg 58 % 42 % 36 % 33%
Spender neg/ Patient pos 40 % 0,333 32% 0,821 55% 0,886 20% 0,147
Anzahl der CD34+ Zellen im
Transplantat (10%/kg KG)
<8 61 % 41% 49 % 15 %
>8 57 % 0,764 29% 0,487 64 % 0,555 19% 0,384
<5 41% 49 % 41 % 11%
25 29% 0,360 34 % 0,371 58 % 0,271 18 % 0,636

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei oder mehr Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. w = weiblich, m = maénnlich, CMV =
Cytomegalievirus, pos = positiv, neg = negativ
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4.4.1.4 Krankheitsspezifische Prognosefaktoren

Unter den krankheitsspezifischen Prognosefaktoren hatten eine intensive Vortherapie, ein Rezidiv in
der Vorgeschichte, ein hoher Blastenanteil zum Zeitpunkt der Transplantation, die Transplantation
ohne eine komplette Remission erreicht zu haben (Non-CR) und eine unglinstige Zytogenetik einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach BSZT.

Als MaR fur die Intensitdt der Vortherapie betrachteten wir die Anzahl der im Rahmen der
Vortherapie applizierten Chemotherapiezyklen. Die Applikation von 5 Chemotherapiezyklen oder
mehr erwies sich als ein signifikanter Risikofaktor fiir eine erhohte Rezidivrate, sowie ein
vermindertes krankheitsfreies und Gesamtiiberleben nach der Transplantation (< 5 vs. = 5
Chemotherapiezyklen: 4-J-RR: 50 % vs. 70 %, p = 0,026; 4-J-DFS: 43 % vs. 0 %, p = 0,011; 4-J-0S: 66 %
vs. 27 %, p = 0,018).

Flr Patienten, die vor der allogenen BSZT ein Rezidiv erlitten hatten, war das Gesamtiiberleben im
Vergleich zu Patienten ohne ein Rezidiv in der Vorgeschichte signifikant vermindert (4-J-OS: 40 % vs.
68 %, p = 0,015). Die Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitdt und das krankheitsfreie
Uberleben von Patienten mit und ohne einem Rezidiv in der Vorgeschichte fielen hingegen
annahrend gleich aus (p = 0,204 fiir RR, p = 0,501 fir TRM und p = 0,456 fiir DFS). Dieses Ergebnis
lasst darauf schliellen, dass Patienten mit einem Rezidiv in der Vorgeschichte im Falle eines erneuten
Rezidivs nach der allogenen Blutstammzelltansplantation nur selten erfolgreich therapiert werden
konnten. Ein Rezidiv in der Vorgeschichte war somit ein Risikofaktor fiir eine hohe Mortalitat im Falle

eines erneuten Rezidivs nach der allogenen BSZT. Zum Vergleich siehe Abbildung 24.

c
[}
S o8 : T .
= Kein Rezidiv in der Vorgeschichte
2
E
£ o067
©
]
[4)
O
7] —
o 04 L .
= Rezidiv in der Vorgeschichte
©
E
= 0,27
X

0,07

T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

Tage nach Blutstammzelltransplantation

Abbildung 24 Gesamtiiberleben von Patienten ohne ein Rezidiv und von Patienten mit einem Rezidiv in der
Vorgeschichte vor der allogenen Blutstammzelltransplantation (p = 0,015).
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In einer erganzenden Subgruppenanalyse wurde der Frage nachgegangen inwieweit sich das
Uberleben von Patienten mit einem Rezidiv in der Vorgeschichte unterscheidet, wenn diese
entweder erneut konventionell chemotherapiert oder unmittelbar nach der Rezidiv-Diagnose mit
dem FLAMSA-Mel Protokoll therapiert und allogen blutstammazelltransplantiert wurden. Die Analysen
deuten an, dass durch eine friihe Transplantation nach einem Rezidiv, ohne weitere vorausgehende
Chemotherapien, die Rezidivrate wie auch die therapieassoziierte Mortalitdit gesenkt und das
Uberleben verbessert werden kann (4-J-TRM: 7 % vs. 29 %, p = 0,071; 4-J-RR: 51 % vs. 70 %, p =
0,190; 4-J-DFS: 42 % vs. 26 %, p = 0,129; 4-J-0S: 47 % vs. 32 %, p = 0,167). Womoglich aufgrund der
niedrigen Fallzahlen wurde das Signifikanzniveau in der univariaten Analyse nicht erreicht (n = 21 fir
das nicht therapierte Rezidiv und n = 14 flir das therapierte Rezidiv).

In der vorliegenden Studie wurden 28 Patienten unmittelbar nach ihrer Krankheitsdiagnose mit
FLAMSA-Mel behandelt und frih allogen stammzelltransplantiert (sogenannte Erstlinien-
Transplantation, First-line; 16 MDS, 3 MPE, 7 sAML aus MDS, 2 sAML aus MPE). Siebenundsiebzig
Patienten erhielten vor der BSZT eine zytoreduktive Vortherapie zwecks Remissionsinduktion und
Krankheitskontrolle.

Wir untersuchten zundchst die prognostische Bedeutung des Remissionsstatus zum Zeitpunkt der
Transplantation in der Patientengruppe mit einer Vortherapie (n = 77). Fiir Patienten, die nach einer
Chemotherapie keine komplette Remission vor der Transplantation erreichten, war das Rezidivrisiko
und das Risiko eines rezidivassoziierten Todes signifikant erhoht, das Gesamtiiberleben signifikant
vermindert (4-J-RR: 66 % vs. 34 %; 4-J-DFS: 29 % vs. 47 %, p = 0,060; 4-J-0S: 43 % vs. 75 %, p = 0,011).
Im Anschluss verglichen wir das Transplantationsergebnis der vortherapierten Patienten, mit dem
Transplantationsergebnis von Patienten, die friihzeitig ohne eine Vortherapie transplantiert wurden.
Im Vergleich zu den vortherapierten Patienten, zeigte sich flir Patienten mit einer First-line
Transplantation ein Trend hin zu einer niedrigeren Rezidivrate (2-J-RR: 28 % vs. 49 % und 4-J-RR: 48 %
vs. 56 %, p = 0,147). Bei dhnlichem krankheitsfreien Uberleben, erzielten Patienten mit einer First-
line Transplantation ein besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zu vortherapierten Patienten (4-J-
0S: 75 % vs. 53 %, p = 0,139; 4-J-DFS: 41 % vs. 35 %, p = 0,425). Demzufolge war eine erneute
Therapie im Falle eines Rezidivs im Verlauf nach der Transplantation bei Patienten mit einer First-line
Transplantation haufiger erfolgreich als bei vortherapierten Patienten. Verglichen wir friihzeitig
transplantierte Patienten mit vortherapierten Patienten, mit oder ohne Erreichen einer CR vor der
Transplantation, so fiel auf, dass sich das Transplantationsergebnis von Patienten mit einer friihen
First-line Transplantation einerseits und von Patienten mit einer Transplantation in CR anderseits
kaum voneinander unterschieden. Fir Patienten mit einer First-line Transplantation war die
Rezidivrate geringfiigig héher und das krankheitsfreie Uberleben niedriger, wobei die 4-Jahres

Gesamtiiberlebensrate von Patienten mit Transplantation in CR und Patienten mit einer friihen First-
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line Transplantation identisch ausfiel (4-J-RR: 48 % fiir First-line vs. 33 % fur CR, p = 0,514; 4-J-DFS: 41
% fur First-line vs. 47 % fiir CR, p = 0,550; 4-J-0S: 75 % fur First-line vs. 75 % fur CR, p = 0,678). Der
Vergleich von friih transplantierten Patienten mit Patienten, die durch eine Vortherapie keine CR vor
Transplantation erreichten, demonstriert einen klaren Vorteil der friihzeitigen, sogenannten First-line
Transplantation: Die Rezidivrate war signifikant niedriger und das Gesamtiiberleben signifikant
verbessert (4-J-RR: 48 % flir First-line vs. 66 % fiir Non-CR, p = 0,022; 4-J-0S: 75 % fir First-line vs. 43
% fir Non-CR, p = 0,030). Zum Vergleich siehe Abbildung 25. Die Tabelle 30 stellt das
Transplantationsergebnis von Patienten, die eine komplette Remission vor der BSZT erreichten, von
Patienten mit einer First-line Transplantation und von Patienten, die durch eine Vortherapie vor der

BSZT keine komplette Remission erreichten, tibersichtlich dar.
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Abbildung 25 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,014), (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,122), (C) Rezidivrate (p
= 0,007) und (D) therapieassoziierte Mortalitidt (p = 0,311) von Patienten mit einer First-line Transplantation,
von Patienten mit dem Erreichen einer kompletten Remission und von Patienten ohne Erreichen einer
kompletten Remission zum Zeitpunkt der allogenen Blutstammazelltransplantation.
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Tabelle 30 Transplantationsergebnis in Abhangigkeit von dem Remissions- und Therapiestatus zum Zeitpunkt
der allogenen Blutstammzelltransplantation

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0S) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
Komplette Remission zum Zeitpunkt der BSZT (CR)
31-T-R (%, SF) 92 (5,4) 92 (5,4) 0 (0,0) 8 (5,4)
100-T-R (%, SF) 88 (6,5) 84 (7,3) 4 (4,4) 16 (7,3)
1-J-R (%, SF) 80 (8,1) 64 (9,7) 19 (8,4) 20 (8,1)
4-J-R (%, SF) 80 (8,1) 50 (11,6) 36 (13,0) 20 (8,1)
MU (Tage, SF) 2861 (281) 1953 (364) 2468 (383) 2861 (281)
Keine Vortherapie vor der BSZT (Fist-line BSZT)
31-T-R (%, SF) 96 (3,5) 9 (3,5) 0 (0,0) 4 (3,5)
100-T-R (%, SF) 82 (7,2) 82 (7,2) 0 (0,0) 18 (7,2)
1-J-R (%, SF) 75 (8,2) 68 (8,9) 14 (7,4) 21 (7,8)
4-)-R (%, SF) 75 (8,2) 41(10,2) 48 (12,0) 21 (7,8)
MU (Tage, SF) 2048 (212) 1324 (235) 1669 (254) 2133 (204)
Keine komplette Remission zum Zeitpunkt der BSZT (Non-CR)
31-T-R (%, SF) 98 (1,9) 98 (1,9) 0 (0,0) 2 (1,9)
100-T-R (%, SF) 96 (2,7) 73 (6,2) 24 (6,0) 6 (2,7)
1-J-R (%, SF) 52 (6,9) 42 (6,9) 51 (7,2) 12 (5,0)
4-)-R (%, SF) 43 (7,1) 29 (6,6) 66 (7,3) 12 (5,0)
MU (Tage, SF) 1540 (206) 1098 (195) 1250 (212) 2861 (151)

31-T-R = Geschéatzte Rate nach 31 Tagen, 100-T-R = Geschéatzte Rate nach 100 Tagen, 1-J-R = Geschatzte Rate nach einem
Jahr, 4-J-R = Geschétzte Rate nach vier Jahren, MU = Mittlere Uberlebenszeit (insgesamt, krankheitsfrei, ohne Rezidiv, ohne
therapieassoziierten Tod), BSZT = Blutstammzelltransplantation, SF = Standardfehler

In einem weiteren Schritt untersuchten wir die prognostische Bedeutung des Blastenanteils im
Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation im Gesamtkollektiv und isoliert fir Patienten mit
einer frihen Transplantation. Im dem Gesamtkollektiv war ein prozentualer Blastenanteil im
Knochenmark von 2 6 % zum Zeitpunkt der Transplantation ein signifikanter Risikofaktor fiir ein
Rezidiv, sowie ein vermindertes krankheitsfreies und Gesamtiiberleben nach der Transplantation
(4-)-RR: 62 % vs. 37 %, p = 0,029; 4-J-DFS: 31 % vs. 49 %, p = 0,042; 4-)-0S: 52 % vs. 73 %, p = 0,015).
Auch in der Patientengruppe der frihzeitig, First-line Transplantierten war ein Blastenanteil von > 6
% Blasten im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation tendenziell mit einem Anstieg der
Rezidivrate und einer Reduktion des krankheitsfreien Uberlebens assoziiert (4-J-RR: 59 % vs. 0 %, p =
0,085; 4-J-DFS: 32 % vs. 80 %, p = 0,158). Letzten Endes hatte der Blastenanteil im Knochenmark
jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtliberleben in der Patientengruppe der friihzeitig
Transplantierten (> 6 % vs. < 6 % Blasten; 4-J-0S: 74 % vs. 80 %, p = 0,841). Diese Ergebnisse
bestatigen, dass durch eine First-line Transplantation nach FLAMSA-Mel selbst bei Patienten mit
einer aktiven Erkrankung zum Zeitpunkt der Transplantation ein sehr gutes Langzeitiiberleben erzielt
werden kann. Jedoch ist der Erfolg im Gesamtiberleben bei den meisten Patienten mit einer
erneuten erfolgreichen Rezidivtherapie im Verlauf nach der Transplantation verbunden gewesen.

Im Rahmen der univariaten Analyse der krankheitsspezifischen Prognosefaktoren haben wir den
Einfluss verschiedener zytogenetischer Merkmale gepriift: Angefangen mit dem einfachen Vergleich

abnormaler Karyotyp vs. normaler Karyotyp bis hin zu der prognostischen Bedeutung des
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monosomalen Karyotyps. Die zum Zeitpunkt der Transplantation bekannten Karyotypen wurden
nach den MRC-Kriterien (Medical Research Council, United Kingdom, MRC) (6) und den SWOG-
Kriterien (Southwest Oncology Group, United States of America, SWOG) (328) klassifiziert.

In unserer univariaten Analyse erwies sich ein unginstiger Karyotyp klassifiziert nach den MRC-
Kriterien als ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv und einen therapieassoziierten Tod nach der allogenen
BSZT. Die erhohte Rezidivrate und die erhohte therapieassoziierte Mortalitdt von Patienten mit
einem MRC-unglinstigen Karyotyp resultierten letztlich in einem signifikant verminderten
krankheitsfreien und Gesamtiiberleben (4-J-0S: 42 % vs. 65 %, p = 0,026; 4-)-DFS: 24 % vs. 42 %, p =
0,030). Siehe Abbildung 26.
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Abbildung 26 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,026) und (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,030) von Patienten
mit einem ungiinstigen Karyotyp (gemaR den MRC-Kriterien) im Vergleich zu dem Rest des
Patientenkollektivs.

Ein unglnstiger Karyotyp, klassifiziert nach den SWOG-Kriterien, hatte hingegen keine signifikante
prognostische Bedeutung in unserem Hochrisiko-Kollektiv (4-J-0S: 48 % vs. 65 %, p = 0,080; 4-J-DFS:
25 % vs. 43 %, p = 0,071). Auch der Vergleich eines abnormalen mit einem normalen Karyotyp, der
Vergleich eines komplexen mit einem nicht-komplexen Karyotyp, sowie der Vergleich eines
monosomalen mit einem nicht-monosomalen Karyotyp erbrachte in dem Patientenkollektiv FLAMSA-
Melphalan keine signifikanten Ergebnisse. Betrachteten wir jedoch zwei Subgruppen anhand der
Diagnosen, MDS und sekundare AML (MDS/sAML) einerseits und De Novo AML anderseits, getrennt
von einander, deutete sich fiir Patienten mit den Diagnosen MDS/sAML ein signifikanter Unterschied
im Transplantationsergebnis an. MDS/sAML-Patienten mit einem abnormalen Karyotyp hatten ein
signifikant niedrigeres Gesamtiiberleben und ein signifikant niedriges krankheitsfreies Uberleben im

Vergleich zu MDS/sAML-Patienten mit einem normalen Karyotyp (4-J-OS: 55 % vs. 92 %, p = 0,041; 4-
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J-DFS: 22 % vs. 50 %, p = 0,044). MDS/sAML-Patienten mit einem komplexen Karyotyp und ohne
einen komplexen Karyotyp unterschieden sich nicht im krankheitsfreien, jedoch marginalsignifikant
im Gesamtiberleben (4-J-0S: 38 % vs. 76 %, p = 0,065; 4-J-DFS: 25 % vs. 34 %, p = 0,243; 4-J-RR: 71 %
vs. 61 %, p = 0,223; 4-J-TRM: 12 % vs. 10 %, p = 0,849). Demnach konnten MDS/sAML-Patienten ohne
das zytogenetische Merkmal ,komplexer Karyotyp” im Falle eines Rezidivs nach allogener BSZT
haufiger erfolgreich therapiert werden. Im Vergleich zu dem zytogenetischen Merkmal , komplexer
Karyotyp“, hatte das Merkmal ,monosomaler Karyotyp“ flr Patienten mit einem MDS oder einer
sekundaren AML einen groReren prognostischen Stellenwert. MDS/sAML-Patienten mit einem
monosomalen Karyotyp rezidivierten signifikant hdufiger nach Transplantation und verstarben auch
haufiger in Folge eines Rezidives im Vergleich zu MDS/sAML-Patienten, bei denen kein monosomaler
Karyotyp nachgewiesen werden konnte (79 % vs. 60 %, p = 0,035 fir RR; 17 % vs. 36 %, p = 0,029 fir
DFS; 33 % vs. 74 %, p = 0,057 fur OS). In der Diagnose-Subgruppe De Novo AML waren die
zytogenetischen Merkmale abnormaler Karyotyp, unglnstiger Karyotyp nach MRC und SWOG,
komplexer und monosomaler Karyotyp hingegen nicht von Bedeutung fir das
Transplantationsergebnis (4-J-0OS: p = 0,970 fir MRC-unglinstige vs. andere; p = 0,976 fir SWOG-
unginstige vs. andere; p = 0,305 fur komplexer vs. nicht-komplexer Karyotyp; p = 0,162 fir
monosomaler vs. nicht-monosomaler Karyotyp). Zudem zeigte sich in den Subgruppenanalysen
anhand der Diagnosen MDS/sAML und De Novo AML, dass ein ungiinstiger Karyotyp klassifiziert nach
den MRC-Kriterien allein fiir MDS/sAML-Patienten ein signifikanter Risikofaktor war (MDS/sAML: 42
% vs. 83 %, p = 0,006 fiir OS; 13 % vs. 43 %, p = 0,008 fiir DFS).

Der Frage nachgehend, ob sich die prognostische Bedeutung der Zytogenetik mit dem Therapie-
und/oder Remissionsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation verdndert, verglichen wir in einer
weiteren Subgruppen-Analyse folgende zytogenetische Krankheitsmerkmale getrennt fiir Patienten
mit einer kompletten Remission, Patienten ohne Erreichen einer kompletten Remission vor der
Transplantation und fir Patienten, die ohne eine Vortherapie transplantiert wurden (First-line BSZT):
»MRC-unglinstiger Karyotyp vs. Andere”, ,SWOG-unglinstiger Karyotyp vs. Andere”, ,komplexer
Karyotyp vs. Andere” und ,monosomaler Karyotyp vs. Andere”. Interessanterweise erzielten alle
getesteten zytogenetischen Merkmale allein in der Patienten-Subgruppe mit einer First-line
Transplantation signifikante Ergebnisse. Auch wenn wir nur Patienten mit einem MDS oder einer
SAML betrachteten, war allein in der Gruppe der friihzeitig Transplantierten ein negativer Einfluss der
zytogenetischen Merkmale unginstiger Karyotyp, komplexer Karyotyp und monosomaler Karyotyp
zu beobachten. Diese Ergebnisse deuten an, dass die Zytogenetik bei Hochrisiko-Patienten, die ohne
eine Vortherapie mit FLAMSA-Mel behandelt und anschliefend allogen blutstammzelltransplantiert
wurden (sogenannte First-line Transplantation), von besonders groRer Bedeutung fiir den

Transplantationserfolg war. Zudem lasst sich aus diesem Ergebnis schlieRen, dass das Erreichen einer

100



kompletten Remission nach einer Induktionschemotherpaie womadglich eine starkere prognostische
Aussagekraft hat als ein abnormaler Karyotyp zum  Zeitpunkt der allogenen

Blutstammzelltransplantation. Zum Vergleich siehe Tabelle 31 und 32.

Tabelle 31 Statistische Signifikanzen fiir den Vergleich ungiinstiger Karyotyp vs. Andere in den drei
Subgruppen anhand des Therapie- und Remissionsstatus zum Zeitpunkt der allogenen
Blutstammzelltransplantation

Vergleich Subgruppe: Keine Subgruppe: Erreichen Subgruppe: Nicht-Erreichen
Unglinstiger Vortherapie/ einer kompletten einer kompletten Remission
Karyotyp vs. Andere  First-line BSZT Remission (CR) (Non-CR)
p-Wert p-Wert p-Wert

(O 0,005 0,802 0,477

DFS 0,006 0,830 0,489

RR 0,097 0,982 0,665

TRM 0,020 0,802 0,130

0S = Gesamtiiberleben (Overall Survival), DFS = Krankheitsfreies Uberleben (Disease Free Survival), RR = Rezidivrate
(Relapse Rate)

Tabelle 32 Transplantationsergebnis von Patienten mit einer First-line Transplantation in Abhangigkeit von
vier zytogenetischen Merkmalen

Zytogenetisches Merkmal (o DFS RR TRM
4-)-R P 4-)-R p 4-)-R p 4-)-R p

MRC-Kriterien

Unglinstiger Karyotyp 50 % 15% 75 % 40 %

Andere 94 % 0,005 59 % 0,006 37% 0,097 6 % 0,020
SWOG-Kriterien

Unglinstiger Karyotyp 60 % 20 % 70 % 33%

Andere 92 % 0,051 65 % 0,017 30 % 0,086 8 % 0,097
Komplexer Karyoytp

Ja 40 % 20% 67 % 40 %

Nein 83 % 0,029 45 % 0,086 45 % 0,266 17 % 0,181
Monosomaler Karyotyp

Ja 25% 0% 100 % 50 %

Nein 83 % 0,003 48 % 0,001 42 % 0,003 17 % 0,049

Wahrend die zytogenetischen Untersuchungen in unserem Hochrisiko-Kollektiv allein bei Patienten
mit einem MDS oder einer sekunddrer AML von prognostischer Bedeutung waren, zeigten die
molekulargenetischen Untersuchungen nur bei Patienten mit einer De Novo AML einen signifikanten
Einfluss auf das Transplantationsergebnis. Bei De Novo AML-Patienten war der Nachweis spezifischer
molekulargenetischer Marker mit einer signifikanten Zunahme der Rezidivrate und einer
signifikanten Abnahme des krankheitsfreien Uberlebens assoziiert. (Positive Mutationsanalyse vs.
negative Mutationsanalyse; 4-J-RR: 83 % vs. 0 %, p = 0,009 und 4-J-DFS: 13 % vs. 71 %, p = 0,050).
Auch das Gesamtiiberleben von De Novo AML Patienten war im Falle einer positiven
Mutationsanalyse vermindert, jedoch erreichte das Ergebnis womoglich aufgrund der geringen
GroRe der Vergleichsgruppen (Mutation negativ: n = 7 vs. Mutation positiv: n = 12) nicht das

statistische Signifikanzniveau (4-J-0S: 37 % vs. 71 %, p = 0,401).
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Keiner der getesteten krankheitsspezifischen Prognosefaktoren zeigte einen signifikanten Einfluss auf
die Inzidenz der GVHD im Verlauf nach der allogenen BSZT. Die Tabelle 33 fasst die univariaten
Analyseergebnisse krankheitsspezifischer Prognosefaktoren in dem Patientenkollektiv FLAMSA-Mel

noch einmal tbersichtlich zusammen.

Tabelle 33 Krankheitsspezifische Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0s) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p
Signifikante Ergebnisse
Blastenanteil im KM
<6% 73 % 49 % 37 % 19%
26 % 52 % 0,015 31% 0,042 62 % 0,029 16 % 0,847
<20% 65 % 39% 48 % 22 %
220% 47 % 0,059 32% 0,071 65 % 0,004 9% 0,146
Therapie- und
Remissionsstatus
First-line BSZT & CR 75 % 43 % 42 % 23%
Non-CR 43 % 0,003 29% 0,038 66 % 0,001 12% 0,147
Therapie- und
Remissionsstatus
CR 80 % 50 % 36 % 20%
First-line BSZT 75 % 41 % 48 % 21 %
Non-CR 43 % 0,014 29% 0,122 66 % 0,007 12 % 0,311
Rezidiv in der Vorgeschichte
Ja 40 % 36 % 57 % 15%
Nein 68 % 0,015 36 % 0,456 53 % 0,204 19 % 0,510
Therapiertes Rezidiv in der
Vorgeschichte
Refraktdres Rezidiv 10% 0% 100 % 47 %
CR nach Rezidivtherapie 100 % 0,014 100 % 0,003 0% 0,004 0% 0,181
Chemotherapiezyklen im
Rahmen der Vortherapie
<5 Zyklen 66 % 43% 50 % 14 %
> 5 Zyklen 27 % 0,018 0% 0,011 70% 0,026 46 % 0,271
Zytogenetik
(MRC-Kriterien)
Unglnstig 42 % 24% 66 % 30 %
Andere 65 % 0,026 42% 0,030 50 % 0,176 12% 0,014

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei oder mehr Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. KM = Knochenmark, BSZT =
Blutstammezelltransplantation, CR = Komplette Remission, Non-CR = Keine komplette Remission, MRC = Medical Research
Council des United Kingdom; SWOG = Southwest Oncology Group der United States of America, AML = Akute myeloische
Leukdamie, MDS = Myelodysplastisches Syndrom, MPE = Myeloproliferative Erkrankungen, hier MPN und MDS/MPN
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Fortsezung der Tabelle 33 Krankheitsspezifische Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0sS) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p
Nicht-signifikante Ergebnisse
First-line BSZT
Ja 75 % 41 % 48 % 21 %
Nein 54 % 0,134 36 % 0,388 57 % 0,133 14 % 0,308
Rezidiv in der Vorgeschichte
Therapiert 32% 26 % 70% 29%
Nicht therapiert 47 % 0,167 42 % 0,129 51% 0,190 7% 0,071
Rezidiv in der Vorgeschichte
Refraktdres Rezidiv 10 % 0% 100 % 47 %
CR nach Rezidivtherapie 100 % 100 % 0% 0%
Nicht therapiertes Rezidiv 47 % 42 % 51% 7%
Zytogenetik (MRC-Kriterien)
Favorable 100 % 0% 100 % 0%
Intermediate/ normal 63 % 46 % 45 % 15%
Intermediate/ others 46 % 36% 60 % 0%
Unknown 74 % 37 % 53 % 13%
Unfavorable 44 % 0,142 25 % 0,365 65 % 0,470 29 % 0,200
Zytogenetik (SWOG-Kriterien)
Unfavorable 48 % 25% 67 % 24 %
Andere 65 % 0,080 43 % 0,071 47 % 0,162 14 % 0,111
Zytogenetik (SWOG-Kriterien)
Favorable 100 % 0% 100 % 0%
Intermediate/ normal 63 % 46 % 45 % 15 %
Intermediate/ others 50 % 38% 56 % 0%
Unknown 74 % 44 % 44 % 14 %
Unfavorable 48 % 0,250 25 % 0,360 67 % 0,408 24 % 0,418
Abnormaler Karyoytp
Ja 55 % 30% 60 % 19%
Nein 63 % 0,482 46 % 0,224 45 % 0,191 15% 0,931
Komplexer Karyotyp
Ja 51% 31% 63 % 18 %
Nein 60 % 0,404 37 % 0,640 53 % 0,717 18 % 0,718
Monosomaler Karyotyp
Ja 54 % 29% 62 % 23 %
Nein 59 % 0,550 38% 0,479 53 % 0,769 17 % 0,382
Mutationsanalyse
Positiv 56 % 30 % 63 % 16 %
Negativ 80 % 0,231 51% 0,505 39% 0,525 7% 0,440
Diagnose zur BSZT
De Novo AML 51% 39% 48 % 20%
Andere 66 % 0,157 34% 0,942 60 % 0,695 15% 0,915
Diagnose zur BSZT
De Novo AML 51% 39 % 48 % 20 %
Sekundare AML 70 % 0,163 35% 0,970 64 % 0,402 4% 0,112
Diagnose zur BSZT
De Novo AML 51% 39% 48 % 20%
MDS & sAML aus MDS 67 % 32% 60 % 11%
MPE & sAML aus MPE 63 % 0,367 40 % 0,995 48 % 0,865 25% 0,459
Terapieassoziation
Ja 53% 31% 63 % 12 %
Nein 60 % 0466  38% 0372  52% 0228  18% 0,687

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei oder mehr Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet.
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4.4.1.5 Therapieassoziierte Prognosefaktoren

Als therapieassoziierte Prognosefaktoren untersuchten wir den Einfluss der im Rahmen der
Konditionierung applizierten Melphalan-Dosierung, den Einfluss der in-vivo T-Zell Depletion mittels
Anti-Human-T-Lymphozten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®, ATG) und den Einfluss der
Behandlung mit einem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (Neulasta®, Granocyte®,
Neupogen®, G-CSF). Die Hohe der Melphalan-Dosis und die Gabe von ATG im Rahmen der
Konditionierung erwiesen sich in der univariaten Analyse als signifikante Prognosefaktoren fiir das
Transplantationsergebnis. Der Gabe von G-CSF in einem Zeitraum von 14 Tagen vor und/oder 14
Tagen nach der Transplantation kam hingegen keine prognostische Bedeutung zu.

Da im Rahmen des Studienprotokolls die Konditionierung mit Melphalan in drei verschiedenen
Dosierungen erfolgte, verglichen wir das Transplantationsergebnis von Patienten mit den Melphalan-
Dosierungen 75-100 mg/m? Korperoberfliche (KO), 140-150 mg/m? KO und 175-200 mg/m? KO
miteinander. Bei diesem Vergleich erzielte die Konditionierung mit einer hohen Melphalan-Dosis von
175-200 mg/m? KO die niedrigste Rezidivrate, das beste krankheitsfreie und das beste
Gesamtiiberleben nach allogener BSZT (4-J-OS: 75 %; 4-J-DFS: 51 %; 4-J-RR: 42 %; 4-J-TRM: 13 %).
Signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch nur zwischen Patienten mit einer 175-200 mg/m?
Dosierung und Patienten mit einer 75-100 mg/m? Dosierung im Hinblick auf die Rezidivrate und das
krankheitsfreie Uberleben (4-J-RR: 42 % vs. 69 %, p = 0,031; 4-)-DFS: 51 % vs. 24 %, p = 0,042).

Im Vergleich zu Patienten, die Melphalan in der Dosierung 140-150 mg/m? KO erhielten, erlitten
Patienten mit einer niedrigen Dosierung von 75-100 mg/m? KO h&ufiger ein Rezidiv im Verlauf nach
der Transplantation (4-J-RR: 57 % fir 140-150 mg/m? vs. 69 % fir 75-100 mg/m?, p = 0,0239).
Anderseits zeigten Patienten mit einer Dosierung von 140-150 mg/m? KO eine erhéhte Rate
therapieassoziierter Todesfille (4-J-TRM: 22 % fir 140-150 mg/m? vs. 12 % fur 75-100 mg/m?, p =
0,383). Dem zu Folge hatten Patienten mit einer Melphalan-Dosis von 75-100 mg/m? KO und
Patienten mit einer Dosis von 140-150 mg/m? KO letzten Endes ein dhnliches krankheitsfreies und
Gesamtiberleben (4-J-DFS: 32 % fiir 140-150 mg/m? vs. 24 % fir 75-100 mg/m?, p = 0,311 und 4-J-
0S: 52 % fur 140-150 mg/m? vs. 47 % fur 75-100 mg/m?, p = 0,682). Zum Vergleich siehe Abbildung
27. Die Tabelle 34 stellt das geschatzte Transplantationsergebnis fiir die drei Patientengruppen mit

den unterschiedlichen Melphalan-Dosierungen dar.
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Tabelle 34 Transplantationsergebnis in Abhéngigkeit von der applizierten Melphalan-Dosierung

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0S) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
75-100 mg/m? KO Melphalan
31-T-R (%, SF) 100 100 0 0
100-T-R (%, SF) 9 (+4) 69 (+9) 28 (+9) 4 (+4)
1-)-R (%, SF) 58 (+ 10) 42 (£ 10) 47 (£ 11) 12 (+7)
43R (%, SF) 47 (£11) 24 (+9) 69 (+ 11) 12 (+7)
MU  (Tage, SF) 1494 (+ 257) 871 (+227) 1070 (+263) 2482 (£ 179)
140-150 mg/m? KO Melphalan
31-T-R (%, SF) 97 (+3) 97 (+3) 0 3 (¢3)
100-T-R (%, SF) 90 (+5) 80 (+7) 11 (£5) 10 (+5)
1-)-R (%, SF) 62 (£8) 56 (+8) 32 (+8) 22 (+7)
4-}-R (%, SF) 52 (£8) 32 (£8) 57 (+9) 22 (£7)
MU  (Tage, SF) 1838 (+ 238) 1267 (+ 230) 1603 (+ 260) 2547 (+ 210)
175-200 mg/m? KO Melphalan
31-T-R (%, SF) 93 (t4) 93 (t4) 0 8 (+4)
100-T-R (%, SF) 88 (+5) 83 (+6) 6 (£4) 13 (+5)
1-J-R (%, SF) 75 (£7) 62 (+8) 29 (+8) 13 (£5)
4-JR (%, SF) 75 (£7) 51 (+9) 42 (+10) 13 (+5)
MU  (Tage, SF) 2696 (+ 238) 1947 (+ 280) 2221 (+293) 3122 (+ 185)

31-T-R = Geschéatzte Rate nach 31 Tagen, 100-T-R = Geschéatzte Rate nach 100 Tagen, 1-J-R = Geschatzte Rate nach einem
Jahr, 4-J-R = Geschétzte Rate nach vier Jahren, MU = Mittlere Uberlebenszeit (insgesamt, krankheitsfrei, ohne Rezidiv, ohne

therapieassoziierten Tod), KO = Korperoberflache, SF = Standardfehler
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Abbildung 27 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,162), (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,110), (C) Rezidivrate (p
= 0,095) und (D) therapieassoziierte Mortalitit (p = 0,606) von Patienten, die mit 75-100 mg/m? KO
Melphalan, 140-150 mg/m? KO Melphalan und 175-200 mg/m? KO Melphalan konditioniert wurden.

Unseren univariaten Analysen zu Folge hatte auch die in vivo T-Zell Depletion mit Anti-T-
Lymphozyten Globulin einen signifikanten Einfluss auf das Transplantationsergebnis. Durch die Gabe
von ATG im Rahmen der Konditionierung konnten die Inzidenz und Schwere der chronischen Graft-
versus-Host Disease (cGVHD) signifikant vermindert werden. Fiir Patienten, die ATG im Rahmen der
Konditionierung erhielten, betrug die kumulative Inzidenz der cGVHD nach 4 Jahren 36 %, im
Vergleich zu 91 % fir Patienten ohne eine ATG-Gabe (p = 0,0001). Sowohl die Inzidenz der leichten
als auch die Inzidenz der schweren Form der chronischen GVHD waren in der Patientengruppe mit
einer ATG-Gabe vermindert (limited: 35 % vs. 65 %, p = 0,012; extensive: 2 % vs. 22 %, p = 0,006).
Siehe Abbildung 28.
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Abbildung 28 (A) Inzidenz der limited chronischen GVHD (p = 0,012) und (B) Inzidenz der extensive
chronischen GVHD (p = 0,006) in Abhéngigkeit von der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung.

Die geschatzte Rate der akuten GVHD unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen Patienten
mit und ohne ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung (41 % vs. 44 %, p = 0,697). Im Hinblick auf
die Inzidenz der schweren Formen der akuten Graft-versus-Host Disease (aGVHD Grad IlI-IV) war
zumindest ein Trend zu beobachten: Patienten mit einer ATG-Gabe entwickelten tendenziell seltener
eine aGVHD Grad IlI-IV im Vergleich zu Patienten, die keine Behandlung mit ATG erhielten (7 % vs. 16
%, p = 0,178). Die Entwicklung leichter Auspragungen der akuten Graft-versus-Host Disease (aGVHD
Grad I-Il) wurde hingegen nicht durch die ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung beeinflusst,
nicht signifikant und auch nicht tendenziell (35 % vs. 28 %, p = 0,557). Letztlich bewirkte die
Reduktion der chronischen GVHD bei Patienten mit einer in vivo T-Zell Depletion mit ATG auch keine
Verbesserung der therapieassoziierten Mortalitdt. Die Rate therapieassoziierter Todesfalle von
Patienten mit und ohne einer ATG-Gabe fiel dhnlich aus (13 % vs. 17 %, p = 0,567).

Wadhrend die Gabe von ATG die Inzidenz und Schwere der chronischen GVHD signifikant reduzierte,
flhrte sie in unserem Hochrisiko-Kollektiv anderseits zu einem Anstieg der Rezidivrate. Vier Jahre
nach der Transplantation betrug die geschatzte Rezidivrate in der Patientengruppe mit einer ATG-
Gabe 66 %, wohingegen die geschatzte Rezidivrate nur 28 % in der Patientengruppe ohne eine ATG-

Gabe betrug (p = 0,014). Siehe Abbildung 29.
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Abbildung 29 Rezidivrate von Patienten die im Rahmen der Konditionierung ATG erhielten und von
Patienten, die kein ATG erhielten (p = 0,014).

In Folge der erhohten Rezidivrate, zeigten Patienten, die ATG im Rahmen der Konditionierung

erhielten, ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Uberleben nach 4 Jahren (28 % vs. 58 %, p =

0,013). Im Hinblick auf das geschatzte Gesamtiiberleben waren die Unterschiede zwischen Patienten

mit und ohne einer ATG-Gabe weniger deutlich: Fiir Patienten mit einer in vivo T-Zell Depletion mit

ATG betrug die geschéatzte 4-Jahres Gesamtiberlebensrate 55 % im Vergleich zu 68 % fiir Patienten

ohne eine in vivo T-Zell Depletion (p = 0,147). Siehe Abbildung 30.
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Abbildung 30 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,147) und (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,013) von Patienten
die im Rahmen der Konditinierung ATG erhielten und von Patienten, die kein ATG erhielten.
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Um zu prifen, ob der Einfluss der in vivo T-Zell Depletion mit ATG auf die Rezidivrate und das
krankheitsfreie Uberleben unabhingig von intervenierenden Variablen war, verglichen wir die
Haufigkeitsverteilungen von koexistenten Prognosefaktoren in den beiden Vergleichsgruppen. Die
Vergleichsgruppen ATG vs. kein ATG unterschieden sich signifikant in der Haufigkeitsverteilung der
folgenden drei Merkmale: Verwandtschaft zwischen Spender und Patient, HLA-Kompatibilitat
zwischen Spender und Patient und die Hohe der Melphalan-Dosierung im Rahmen der
Konditionierung. In der Patientengruppe mit einer ATG-Applikation gab es signifikant weniger HLA-
identische Spender (80 % vs. 100 %, p = 0,006), weniger Familienspender (11 % vs. 97 %, p = 0,0001)
und weniger Patienten, die Melphalan in einer hohen Dosierung von 175-200 mg/m? KO erhalten
hatten (32 % vs. 53 %, p = 0,036). Andere Begleitfaktoren mit einem potentiellen Einfluss auf das
Transplantationsergebnis, wie das Patientenalter, die Diagnose zum Zeitpunkt der Transplantation,
die Zytogenetik, der Remissionsstatus, der Blastenanteil im Knochenmark, die Behandlung mit G-CSF
im Rahmen der Transplantation, sowie die Anzahl an Chemotherapiezyklen im Rahmen einer
Vortherapie, waren einheitlich in den beiden Patientengruppen “ATG vs. kein ATG” verteilt. Siehe

Tabelle 35.
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Tabelle 35 Unterschiede in den Vergleichsgruppen ATG versus kein ATG

ATG Kein ATG
Merkmal n (%) n (%) p
HLA-Kompatibilitat
HLA-identisch/-kompatibel 58 (80 %) 32 (100 %)
HLA-mismatch 15 (20 %) 0 (0%) 0,006
Spender
Fremdspender 65 (89 %) 1 (3%)
Familienspender 8(11%) 31 (97 %) 0,0001
Melphalan-Dosierung
175-200 mg/m? KO 23(32%) 17 (53 %)
<150 mg/m? KO 50 (68 %) 15 (47 %) 0,036
Melphalan-Dosierung
75-100 mg/m? KO 23 (32 %) 3 (9%)
140-150 mg/m? KO 27 (36 %) 12 (38 %)
175-200 mg/m? KO 23 (32 %) 17 (53 %) 0,028
Rezidiv in der Vorgeschichte
Ja 20 (27 %) 15 (47 %)
Nein 53 (73 %) 17 (53 %) 0,051
Anzahl der CD34+ Zellen im Transplantat
< 6 x 10° CD34+ Zellen/kg KG 25 (34 %) 6 (19 %)
> 6 x 10° CD34+ Zellen/kg KG 48 (66 %) 26 (81 %) 0,100
Alter des Patienten
<50 Jahre 28 (38 %) 16 (50 %)
> 50 Jahre 45 (62 %) 16 (50 %) 0,266
Anzahl der Chemotherapiezyklen
vor BSZT
<5 55 (75 %) 27 (84 %)
>5 18 (25 %) 5(16 %) 0,303
Zytogenetik (MRC-Kriterien)
Unglinstig 18 (34 %) 11 (25 %)
Andere 55 (66 %) 21 (75 %) 0,305
Diagnose
De Novo AML 33 (45 %) 19 (60 %)
MDS/sAML 27 (37 %) 10 (31 %)
MPE/sAML 13 (18 %) 3 (9%) 0,342
Prozentualer Blastenanteil im
Knochenmark zum Zeitpunkt der BSZT
<6% 22 (30 %) 12 (38 %)
>6% 51 (70 %) 20 (62 %) 0,458
Therapie mit G-CSF
Ja 50 (68 %) 20 (62 %)
Nein 23 (32 %) 12 (38 %) 0,549
Therapie und Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der BSZT
CR & First-line BSZT 37 (51 %) 16 (50 %)
Non-CR 36 (49 %) 16 (50 %) 0,958
Therapie- und Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der BSZT
CR 17 (23 %) 8 (25 %)
First-line BSZT 20 (27 %) 8 (25 %)
Non-CR 36 (49 %) 16 (50 %) 0,962

HLA = Humanes Leukozyten-Antigen, KO = Kérperoberflache, KG = Kérpergewicht, CR = Komplette Remission, Non-CR =
Keine komplette Remission, G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, BSZT = Blutstammazelltransplantation
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Um die im Rahmen der Konditionierung applizierte Melphalan-Dosis als Storvariable auszuschliefRen,
fihrten wir erganzende Subgruppen-Analysen durch. In der Patientengruppe mit einer Melphalan-
Dosierung von 175-200 mg/m? KO einerseits (n = 40, 23 ATG vs. 17 kein ATG) und in der
Patientengruppe mit einer Melphalan-Dosierung von 75-150 mg/m? KO anderseits (n = 65, 40 ATG vs.
15 kein ATG), Uberpriiften wir den Einfluss der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung getrennt.
Diesen Subgruppenanlysen zu Folge, war ATG insbesondere in der Patientengruppe, die eine hohe
Melphalan-Dosierung von 175-200 mg/m? KO im Rahmen der Konditionierung erhielt, ein
signifikanter Risikofaktor fiir ein Rezidiv und ein vermindertes krankheitsfreies Uberleben (4-J-RR: 65
% vs. 12 %, p = 0,011 und 4-J-DFS: 29 % vs. 83 %, p = 0,006). Sogar die 4-Jahres-
Gesamtliberlebensrate war im Trend vermindert, wenn Patienten ergdnzend zu einer hohen 175-200
mg/m? KO Melphalan-Konditionierung eine in vivo T-Zell Depletion mittels ATG erhielten (4-J-OS: 65
% vs. 88 %, p = 0,105). Fihrten wir die gleiche Untersuchung nur fiir HLA-identische
Transplantationen durch, erhielten wir ein vergleichbares Resultat (p = 0,024 fir RR, p = 0,014 fir
DFS, p = 0,236 fiir OS von Patienten mit 175-200 mg/m? KO Melphalan). In der Patientengruppe mit
der 75-150 mg/m? KO Melphalan-Dosierung war der Einfluss von ATG auf die Rezidivrate und das
krankheitsfreie Uberleben weniger deutlich zu erkennen (4-J-RR: 66 % vs. 46 %, p = 0,459; 4-)-DFS: 28
% vs. 33 %, p = 0,599). Das mag daran liegen, dass die Vergleichsgruppe ohne ATG-Gabe unter den
Patientin mit nierdriger Melphalan-Dosierung sehr klein ausfiel (n = 15) oder daran, dass die
Rezidivrate in der Vergleichsgruppe ohne ATG-Gabe bei Patientin mit hoher Melphalan-Dosierung
sehr niedrig war (4-J-RR: 12 %).

Im Hinblick auf die Auswirkungen der ATG-Gabe auf das Transplantationsergebnis kdnnte neben der
Melphalan-Dosierung auch der Verwandtschaftsgrad zwischen Spender und Patient eine potentielle
Storvariable gewesen sein. In unserem FLAMSA-Mel Patientenkollektiv erhielten namlich 98 % (n =
65) der Patienten mit einem Fremdspender ATG, wahrend 79 % (n = 31) der Familienspender kein
ATG im Rahmen der Konditionierung erhielten. Da Fremdspender-Transplantationen in der Regel mit
einem verstarkten GVL-Effekt assoziiert sind, ist es sehr unwahrscheinlich, dass die Erhéhung der
Rezidivrate in der ATG-Patientengruppe auf die intervenierende Variable Fremdspender-
Transplantation zuriick zu fiihren ist. Um dennoch sicher zu gehen, dass der ATG-Einfluss in unserem
Hochrisiko-Kollektiv nicht zufallig beobachtet wurde, fihrten wir den Vergleich ATG vs. kein ATG
noch einmal in einem bereinigten Kollektiv durch. Die Vergleichsgruppe mit der ATG-Gabe enthielt in
diesem bereinigten Kollektiv nur Patienten mit einem Fremdspender und die Gruppe ohne eine ATG-
Gabe enthielt nur Patienten mit einem HLA-identischen Familienspender (N = 88; n = 31 fir
Familienspender-BSZT ohne eine ATG-Gabe und n = 57 fiir Fremdspender-BSZT mit einer ATG-Gabe).
Zudem wurden ein Patient mit einer Knochenmark-Transplantation, sowie 1 Patient mit einer

kombinierten Transplantatquelle aus peripheren Blutstammzellen und Nabelschnurblut aus den
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Analysen ausgeschlossen. Selbst in diesem bereinigten Hochrisiko-Kollektiv erwies sich die in vivo T-
Zell Depletion mit ATG als ein signifikanter Risikofaktor fiir ein Rezidiv und ein vermindertes
krankheitsfreies Uberleben (Fremdspender/ATG vs. Familienspender/Kein ATG: 4-J-RR: 69 % vs. 29 %,
p = 0,015; 4-J-DFS: 26 % vs. 56 %, p = 0,019).

Da sich die ATG-Patientengruppe in 61 Patienten mit einer 60 mg/kg KG ATG-Dosierung (84 %) und
12 Patienten mit einer 30 mg/kg KG ATG-Dosierung (16 %) untergliedert, gingen wir der Frage nach
ob in unserem Studienkollektiv womoglich ein Dosis-Effekt von ATG zu erkennen ist. Unsere
univariaten Analysen flhrten zu dem Ergebnis, dass sowohl die Rezidivrate als auch die
therapieassoziierte Mortalitdt im Trend mit der Hohe der applizierten ATG-Dosis anstiegen. Fir
Patienten, die eine hohe 60 mg/kg KG ATG-Dosierung erhielten, betrug die geschatzte Rezidivrate 70
% und die geschatzte therapieassoziierte Mortalitat 19 % nach 4 Jahren. Bei Patienten, die mit 30
mg/kg KG ATG behandelt wurden, lag die geschatzte Rezidivrate hingegen bei 54 % und die
geschatzte therapieassoziierte Mortalitat bei 8 % nach 4 Jahren (p = 0,351 fiir RR und p = 0,384 fir
TRM). Wahrend das krankheitsfreie Uberleben von Patienten mit einer 30 mg/kg KG ATG-Dosierung
leicht verbessert war, unterschied sich das Gesamtiiberleben nicht in Abhdngigkeit von der ATG-
Dosierung (42 % vs. 24 %, p = 0,203 fur DFS; 58 % vs. 54 %, p = 0,635 fiir OS). Die Inzidenz der
chronischen GVHD, wiederum, wurde mit der hohen 60 mg/kg KG ATG-Dosierung deutlicher gesenkt:
Die kumulative 4-Jahres Inzidenz der cGVHD betrug 52 % in Patienten mit einer 30 mg/kg KG ATG-
Dosierung und 33 % in Patienten mit einer 60 mg/kg KG ATG-Dosierung (p = 0,118). Im Hinblick auf
die Schwere der chronischen GVHD, verdeutlichten die Analysen, dass die Behandlung mit 30 mg/kg
KG ATG die Entstehung einer schweren extensive cGVHD genauso effektiv vorbeugen konnte wie
vergleichsweise eine Behandlung mit 60 mg/kg KG ATG (4-J-Rate der extensive cGVHD: 0 % vs. 2 %, p
= 0,631). Die leichtere limited Form der cGVHD, konnte in unserem Studienkollektiv hingegen nur
verhindert werden, wenn ATG in einer hohen 60 mg/kg KG Dosierung appliziert wurde. So zeigten
Patienten mit einer 30 mg/kg KG ATG-Dosierung eine dhnliche 4-Jahres Inzidenz der limited cGVHD
wie Patienten ohne eine ATG-Behandlung (52 % vs. 65 %, p = 0,769). Patienten mit einer hohen 60
mg/kg KG ATG-Dosierung entwickelten signifikant seltener eine limited cGVHD im Verlauf nach der
Transplantation im Vergleich zu Patienten der 30 mg/kg KG ATG-Dosis-Gruppe und der Kein ATG-
Gruppe (31 % fur 60 mg/kg KG ATG vs 52 % fiir 30 mg/kg KG ATG, p = 0,079). Zum Vergleich siehe
Abbildung 31.

Die Tabelle 36 zeigt die Transplantationsergebnisse von Patienten, die nicht mit ATG behandelt

wurden, sowie von Patienten, die mit 60 mg/kg KG ATG oder 30 mg/kg KG ATG behandelt wurden.
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Abbildung 31 (A) Inzidenz der limited chronischen GVHD (p = 0,011) und (B) Inzidenz der extensive
chronischen GVHD (p = 0,007) in Abh&ngigkeit von der ATG-Dosierung im Rahmen der Konditionierung.

Tabelle 36 Transplantationsergebnis in Abhangigkeit von der ATG-Gabe

Gesamt- Krankheitsfreies Rezidivrate Therapie- Inzidenz der
tiberleben Uberleben assoziierte chronischen
(0s) (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)  GVHD (cGVHD)
Kein ATG
31-T-R (%) 100 100 0 0 0
100-T-R (%, SF) 94 (+4) 84 (+6) 10 (£5) 6 (+4) 10 (t6)
1-J-R (%, SF) 74 (£8) 68 (+38) 23 (+8) 10 (t6) 83 (+8)
4-)-R  (%,SF) 68 (+10) 58 (+ 10) 28 (+9) 18 (£ 9) 91 (¢7)
MU (Tage, SF) 2555 (+ 285) 2213 (+ 306) 2627 (+ 285) 3039 (+248) 254 (£ 39)
ATG
31-T-R  (%,SF) 95 (£3) 95 (+3) 0 5 (£3) 0
100-T-R (%, SF) 89 (tx4) 75 (£5) 15 (+4) 11 (+4) 6 (+3)
1--R  (%,SF) 62 (+6) 49 (+6) 39 (+6) 17 (¢5) 30 (£6)
4-)-R (%, SF) 55 (x6) 28 (+6) 66 (+7) 17 (£5) 36 (x7)
MU  (Tage, SF) 1880 (+ 177) 1111 ( 165) 1346 (+ 187) 2684 (+ 140) 1881 (+ 173)
30 mg/kg KG ATG
31-T-R (%) 100 100 0 0 0
100-T-R (%, SF) 100 92 (+8) 8 (£8) 0 8 (£8)
1-)-R  (%,SF) 67 (x14) 67 (+ 14) 27 (+ 13) 8 (+8) 52 (+ 15)
4-]-R  (%,SF) 58 (+14) 42 (+14) 54 (+ 15) 8 (£8) 52 (+ 15)
MU  (Tage, SF) 2001 (+ 415) 1537 (+ 412) 1676 (+ 429) 2959 (+ 244) 1442 (+ 394)
60 mg/kg KG ATG
31-T-R (%, SF) 93 (£3) 93 (+3) 0 7 (£3) 0
100-T-R (%, SF) 87 (+4) 72 (+6) 17 (£5) 13 (+4) 6 (£3)
1--R (%, SF) 61 (+6) 46 (+6) 42 (£7) 19 (£5) 25 (+6)
4-)R (%, SF) 54 (x7) 24 (£6) 70 (£8) 19 (¢5) 33 (£8)
MU  (Tage, SF) 1525 (+ 156) 859 (+ 142) 1061 (+ 164) 2138 (+ 129) 1710 (157)

31-T-R = Geschatzte Rate nach 31 Tagen, 100-T-R = Geschatzte Rate nach 100 Tagen, 1-J-R = Geschatzte Rate nach einem
Jahr, 4-J-R = Geschétzte Rate nach vier Jahren, MU = Mittlere Uberlebenszeit (insgesamt, krankheitsfrei, ohne Rezidiv, ohne
therapieassoziierten Tod), SF = Standardfehler, ATG = Anti-Human-T-Lyphozyten Immunglobulin (ATG-
Fresenius®/Grafalon®)
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Die univariaten Analysen beziiglich der Dosis-Wirkung von ATG deuten an, dass im Rahmen der
Transplantation von Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Erkrankungen eine niedrige Dosierung
von ATG geniigen kdnnte, um schwere Formen der cGVHD zu vermeiden und somit die cGVHD-
assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt zu senken. Eine hohe ATG-Dosis von 60 mg/kg KG hingegen,
konnte bei &alteren Patienten mit Hochrisiko-Neoplasien sowohl die Leukdmie- als auch die
Infektabwehr beeintrachtigen.

In einem weiteren Schritt wurde der Einfluss der in vivo T-Zell Depletion auf die Geschwindigkeit des
Engraftments einerseits und auf die Immunrekonstitution im Verlauf nach der Transplantation
anderseits untersucht. In der ATG-Patientengruppe erfolgte das Leukozyten- und Thrombozyten-
Engraftment verzogert, im Vergleich zu der Patientengruppe ohne eine ATG-Behandlung. Bei
Patienten mit einer ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung wurde das Leukozyten-Engraftment
im Durchschnitt nach 17 Tagen beobachtet, bei Patienten ohne eine ATG-Gabe bereits nach 11 Tagen
(Mann-Whitney-U-Test: Mittelwert: 17 Tage vs. 11 Tage, U = 320,00, z = -5,740, p = 0,0001). Das
Thrombozyten-Engraftment wurde im Durchschnitt nach 32 Tagen bei Patienten mit einer ATG-Gabe
und nach 16 Tagen bei Patienten ohne eine ATG-Gabe erreicht (Mittelwert: 32 Tage vs. 16 Tage, U =
283,50, z = -5,811, p = 0,0001). Im Hinblick auf die friihe Immunrekonstitution, konnte gezeigt
werden, dass die Lymphozytenzahlen an Tag 28 und 100 nach der Transplantation im Durchschnitt
signifikant vermindert waren, wenn ATG im Rahmen der Konditionierung appliziert wurde.
Erganzende Berechnungen fur die ATG-Dosis-Subgruppen 30 mg/kg KG und 60 mg/kg KG belegen,
dass die Lymphozytenzahlen an Tag +28 und Tag +100 Dosis-abhangig anstiegen. Siehe Abbildung 32
und Tabelle 37.
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Abbildung 32 Absolute Lymphozytenzahlen an Tag 28 (A) und Tag 100 (B) nach BSZT in Abhéngigkeit von der
ATG-Dosierung im Rahmen der Konditionierung.
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Tabelle 37 Zusammenhang zwischen der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung und den absoluten
Lymphozytenzahlen wahrend der frithen Posttransplantationsperiode

Zeitpunkt nach der BSZT  Subgruppen Lymphozyten/ul U z p
Median (Spanne)  Mittelwert (SD)
Tag +28 Kein ATG 1010 (206-2982) 1081 (616)
ATG 462  (0-2391) 568 (437) 509,5 -4,403 <0,0001
60 mg/kg KG ATG 445  (0-2391) 508 (413)
30 mg/kg KG ATG 773 (324-1512) 861 (445) 183,0 -2,571 0,010
Tag +100 Kein ATG 1200 (374-9493) 1705 (1675)
ATG 789  (0-4848) 1087 (902) 570,0 -3,128 0,002
60 mg/kg KG ATG 749  (0-3200) 900 (622)
30 mg/kg KG ATG 1556 (456-4848) 1924 (1416) 169,0 -2,577 0,010

Wir fuhrten einen Mann-Whitney-U-Test durch, um Unterschiede in den absoluten Lymphozytenzahlen an Tag +28 und Tag
+100 zwischen Patienten der ATG-Gruppe und Patienten der Kein ATG-Gruppe aufzudecken. Dariiber hinaus wurden
Unterschiede in den absoluten Lymphozytenzahlen zwischen Patienten mit einer 30 mg/kg KG und und Patienten mit einer
60 mg/kg KG ATG-Dosierungen untersucht. Patienten ohne eine ATG-Gabe hatten im Mittel signifikant hohere
Lymphozytenzahlen an Tag +28 und an Tag +100. Der Vergleich zwischen Patienten mit einer 30 mg/kg KG und Patienten
mit einer 60 mg/kg KG ATG-Dosierung fihrte zu dem Ergebnis, dass eine hohe 60 mg/kg KG ATG-Dosierung mit signifikant
nierdrigeren Lymphozytenzahlen in der frilhen Posttransplantationsperiode assoziiert war.

Des Weiteren untersuchten wir mittels Mann-Whitney-U-Test, in wie fern die Applikation von ATG
die Immunrekonstitution in sechs aufeianderfolgenden Zeitraumen nach der allogenen BSZT
beeinflusste (Tag 0-50, Tag 50-100, Tag 100-150, Tag 150-200, Tag 200-300, Tag 300-400). Fir jeden
Zeitraum wurden jeweils die durchschnittlichen Zahlen der T-Helfer-Zellen, der T-Suppressor-Zellen,
der natirlichen Killerzellen und der B-Lymphozyten in der Patientengruppe mit einer ATG-Gabe
einerseits und ohne einer ATG-Gabe anderseits miteinander verglichen. Die durchschnittlichen T-
Helfer-Zellzahlen waren im Verlauf nach der Transplantation signifikant vermindert in der ATG-
Patientengruppe im Vergleich zu der Kein ATG-Patientengruppe (p = 0,001 fir Tag 0-50, p = 0,0001
fir Tag 50-100, p = 0,0001 fur Tag 100-150, p = 0,045 fir Tag 150-200, p = 0,0001 fiir Tag 200-300, p
= 0,0001 fir Tag 300-400). Siehe Abbildung 34 A. Auch bei Betrachtung der beiden Dosis-
Subgruppen, 30 mg/kg KG ATG und 60 mg/kg KG ATG zeigten sich Unterschiede in den T-

Helferzellzahlen, so dass eine Dosis-abhidngige Wirkung von ATG auf die Rekonstitution der T-

Helferzellen zu vermuten ist. Siehe Tabelle 38.
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Tabelle 38 Zusammenhang zwischen der ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung und der Rekonstitution
der T-Helferzellen im Posttransplantationsverlauf

Zeitraum nach der BSZT  Subgruppen T-Helferzellen/pl
Median Mittelwert (SD) U z p

Tag 0-50 Kein ATG 243 328 (299)

ATG 29 35 (14) 54,5 -3,272 0,001

30 mg/kg KG ATG 127 171 (112)

60 mg/kg KGATG 15 379 (1609) 16,0 -2,436 0,015
Tag 50-100 Kein ATG 323 370 (184)

ATG 74 111 (106) 40,0 -4,350 0,0001

30 mg/kg KG ATG 201 219 (165)

60 mg/kg KG ATG 72 84 (65) 49,0 -2,021 0,043
Tag 100-150 Kein ATG 361 391 (199)

ATG 118 156 (127) 48,5 -3,605 0,0001

30 mg/kg KG ATG 377 119 (14)

60 mg/kg KG ATG 105 126 (91) 26,5 -2,184 0,029
Tag 150-200 Kein ATG 272 335 (258)

ATG 123 296 (813) 71,0 -2,007 0,045

30 mg/kg KG ATG 439 392 (310)

60 mg/kg KG ATG 114 286 (850) 23,0 -1,378 0,168
Tag 200-300 Kein ATG 344 340 (148)

ATG 108 157 (169) 43,0 -4,382 0,0001

30 mg/kg KG ATG 216 398 (407)

60 mg/kg KG ATG 101 130 (108) 15,0 -1,763 0,078
Tag 300-400 Kein ATG 462 539 (191)

ATG 146 164 (84) 8,0 -4,945 0,0001

30 mg/kg KG ATG 221 202 (61)

60 mg/kg KG ATG 137 158 (87) 28,0 -1,464 0,143

Wir fihrten einen Mann-Whitney-U-Test durch, um Unterschiede in den absoluten T-Helferzellzahlen im Verlauf nach der
BSZT zwischen Patienten der ATG-Gruppe und Patienten der Kein ATG-Gruppe aufzudecken. Darliber hinaus wurden
Unterschiede in den absoluten T-Helferzellzahlen zwischen Patienten mit einer 30 mg/kg KG und und Patienten mit einer 60
mg/kg KG ATG-Dosierung untersucht. ATG = Anti-Human-T-Lyphozyten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®), KG =
Kérpergewicht, BSZT = Blutstammazelltransplantation

Die Anzahl der zytotoxischen T-Zellen unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen Patienten
mit einer ATG-Gabe und Patienten ohne einer ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung (p > 0,200
fr alle sechs Perioden im Verlauf nach der Transplantation). Siehe Abbildung 34 B. Im Hinblick auf
die natdrliche Killerzell- und die B-Zell-Rekonstitution, zeigten Patienten mit einer ATG-Behandlung
nur in der spaten Posttransplantationsphase, zwischen Tag 300 und 400, im Durchschnitt weniger
Zellen im Vergleich zu Patienten, die nicht mit ATG behandelt wurden (p = 0,052 fiir NK-Zellen und p
= 0,049 fir B-Zellen). In friheren Posttransplantationsperioden wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen beobachtet (NK-Zellen und B-Zellen in den

Perioden zwischen Tag 0 und 300 nach Transplantation: p > 0,300). Siehe Abbildung 33 C-D.
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Abbildung 33 Einfluss von ATG auf die Imnmunrekonstitution der T-Helferzellen (A), der zytotoxischen T-Zellen
(B), der NK-Zellen (C) und der B-Zellen (D) im Verlauf nach der allogenen BSZT.

Andere Prognosefaktoren, wie beispielsweise die Anzahl der CD34-positiven Zellen im Transplantat
oder die Gabe von G-CSF, hatten keine Auswirkungen, weder auf die T-Zell-Rekonstitution noch auf
die Rekonstitution der NK-Zellen und B-Lymphozyten. In dem betrachteten Hochrisiko-Kollektiv war
ATG der einzige Prognosefaktor, der langanhaltend die T-Helferzell-Rekonstitution im Verlauf nach
der allogenen BSZT verzogerte.

Neben der Anzahl der CD34-positiven Zellen im Transplantat war die in vivo T-Zell Depletion mit ATG
der einzige signifikante Einflussfaktor auf die Inzidenz der chronischen GVHD in dem

Patientenkollektiv FLAMSA-Mel.
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Die Tabelle 39 fasst alle univariaten Analyse-Ergebnisse zum Einfluss der therapieabhangigen

Prognosefaktoren auf die vier Zielvariablen,

Gesamtiberleben,

Rezidivrate und therapieassoziierte Mortalitat, zusammen.

Tabelle 39 Therapieabhdngige Prognosefaktoren in der univariaten Analyse

krankheitsfreies Uberleben,

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0S) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p
Signifikante Ergebnisse
ATG
Nein 68 % 58 % 28 % 18 %
Ja 55 % 0,147 28% 0,013 66 % 0,014 17% 0,547
ATG-Dosis
0 mg/kg KG 68 % 58 % 28 % 18%
30 mg/kg KG 58 % 42 % 54 % 8%
60 mg/kg KG 54 % 0,298 24 % 0,017 70 % 0,030 19% 0,510
Nicht-signifikante Ergebnisse
Melphalan-Dosis
175-200 mg/m? KO 75 % 51% 42 % 13%
<150 mg/m? KO 50 % 0,063 29 % 0,069 61 % 0,081 21% 0,610
Melphalan-Dosis
75-100 mg/m? KO 47 % 24 % 69 % 12%
> 100 mg/m? KO 63 % 0,230 41 % 0,084 50 % 0,056 19% 0,585
Melphalan-Dosis
75-100 mg/m? KO 47 % 24 % 69 % 12%
140-150 mg/m? KO 52 % 32% 57 % 22 %
175-200 mg/m? KO 75 % 0,162 51 % 0,110 42 % 0,095 13 % 0,606
G-CSF Gabe
Ja 62 % 38% 50 % 22 %
Nein 54 % 0,688 33% 0,711 63 % 0,215 10% 0,163

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei oder mehr Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. ATG = Anti-Human-T-Lyphozyten Immunglobulin
(ATG-Fresenius®/Grafalon®), KG = Korpergewicht, KO = Korperoberflache, G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender

Faktor, BSZT = Blutstammazelltransplantation
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4.4.2 Prognosefaktoren des Posttransplantationsverlaufes

Prognosefaktoren des Posttransplantationsverlaufes entwickeln sich erst im Verlauf nach der
allogenen BSZT. Hierzu zahlen Blutwerte, spezifische Untersuchungsergebnisse oder Komplikationen
im Verlauf nach der Transplantation. In dieser Arbeit wurde der Spenderchimarismus, die
Vollstandigkeit und Geschwindigkeit der hamatologischen und Immunrekonstitution, sowie das
Auftreten einer GVHD als potentielle Prognosefaktoren des Posttransplantationsverlaufes
untersucht. Die univariaten Analyseergebnisse zu diesen Prognosefaktoren werden im Folgenden

beschrieben.

4.4.2.1 Die prognostische Bedeutung der Geschwindigkeit der friihen
hamatologischen Rekonstitution

Um die prognostische Bedeutung der Geschwindigkeit der frihen hamatologischen Rekonstitution in
unserem Kollektiv zu beleuchten, verglichen wir die Patientengruppen ,Dauer der Rekonstitution
schneller als die mediane Zeitspanne bis zur Rekonstitution im Gesamtkollektiv“ und , Dauer der
Rekonstitution identisch mit oder langsamer als die mediane Zeitspanne bis zu Rekonstitution im
Gesamtkollektiv’ miteinander. In unserem Studienkollektiv FLAMSA-Melphalan dauerte die
Rekonstitution der Leukozyten im Median 14 Tage und die Rekonstitution der Thrombozyten im
Median 21 Tage. Unserer univariaten Analyse zu Folge, war ein Zeitraum von > 21 Tage bis zur
Rekonstitution der Thrombozyten mit einem signifikanten Anstieg der therapieassoziierten
Mortalitdt assoziiert, im Vergleich zu einem Zeitraum von < 21 Tage (4-J-TRM: 21 % vs. 4 %, p =
0,047). Die Rezidivrate wurde jedoch nicht von der Zeit bis zur Rekonstitution der Thrombozyten
beeinflusst (< 21 Tage vs. = 21 Tage, 4-J-RR: 53 % vs. 55 %, p = 0,325). Der Anstieg der
therapiassoziierten Mortalitat bei Patienten mit einer verzogerten Thrombozyten-Rekonstitution
resultierte in einem verminderten krankheitsfreien und Gesamtiberleben (4-J-DFS: 32 % vs. 46 %, p =
0,043; 4-)J-0S: 52 % vs. 74 %, p = 0,019). Die Zeit bis zur Rekonstitution der Leukozyten hatte
wiederum keine signifikante prognostische Bedeutung fiir das Transplantationsergebnis (< 14 Tage
vs. > 14 Tage; 4-J-TRM: 19 % vs. 10 %, p = 0,478; 4-J-RR: 52 % vs. 58 %, p = 0,870; 4-J-DFS: 37 % vs. 38
%, p =0,662; 4-J-0S: 56 % vs. 66 %, p = 0,444).
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4.4.2.2 Die prognostische Bedeutung der Immunrekonstitution

Die Rekonstitution des Immunsystems im Verlauf nach der allogenen BSZT kann in eine friihe Phase
und eine spate Phase untergliedert werden. Die friihe Phase der Immunrekonstitution erstreckt sich
bis zu einem halben Jahr nach der Transplantation. Die Rekonstitution in der darauffolgenden Zeit
wird als spate Phase der Immunrekonstitution bezeichnet.

Als einfache laborchemische Marker der frithen Immunrekonstitution untersuchten wir in einem
ersten Schritt den Einfluss der Leukozytenzahlen und der Lymphozytenzahlen im peripheren Blut an
Tag 28 und Tag 100 nach BSZT auf die Zielvariablen Gesamtiiberleben (OS), krankheitsfreies
Uberleben (DFS), Rezidivrate (RR), therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) und Inzidenz der chronischen
GVHD (cGVHD). Hierzu wurden Patienten mit Zellzahlen Gber dem Median und Patienten mit
Zellzahlen unter dem Median miteinander verglichen.

Unseren Analysen zu Folge, waren niedrige Lymphozytenzahlen an Tag +28 und niedrige Leukozytenz
an Tag +100 von prognostischer Bedeutung fiir die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben
nach allogener BSZT. Fir Patienten mit weniger als 591 Lymphozyten/ul an Tag +28 war die
geschatzte Rezidivrate und die therapieassoziierte Mortalitat tendenziell erhéht (4-J-RR: 65 % vs. 47
%, p =0,138; 4-J-TRM: 18 % vs. 11 %, p = 0,101). Dem zu Folge zeigten Patienten mit weniger als 591
Lymphoyzten/ul an Tag +28 ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Uberleben und im Trend
auch ein vermindertes Gesamtiberleben (4-J-DFS: 28 % vs. 46 %, p = 0,031; 4-J-0S: 57 % vs. 66 %, p =
0,124). Patienten, bei denen die Untersuchung des peripheren Blutbildes an Tag 100 nach BSZT
weniger als 4500 Leukozyten/ul ergab, hatten ein signifikant erhohtes Risiko im weiteren
Posttransplantationsverlauf ein Rezidiv zu erleiden (4-J-RR: 66 % vs. 44 %, p = 0,033). Auch das Risiko
eines therapieassozierten Todes war bei Patienten mit weniger als 4500 Leukozyten/ul an Tag +100
erhoht, wenngleich das Ergebnis nicht signifikant ausfiel (4 % vs. 14 %, p = 0,350). Im Vergleich zu
Patienten mit Leukozytenzahlen > 4500/ul zeigten Patienten mit Leukozytenzahlen < 4500/ul an Tag
+100 einen Trend hin zu einem reduzierten krankheitsfreien Uberleben, bei &hnlichem
Gesamtiiberleben (4-J-DFS: 32 % vs. 47 %, p = 0,086; 4-J-0S: 62 % vs. 66 %, p = 0,689).

Auf der anderen Seite hatten Patienten mit Leukozyten- und Lymphozytenzahlen unter dem Median
an Tag 28 und 100 nach BSZT ein signifikant niedrigeres Risiko, eine chronische GVHD nach allogener

BSZT zu entwickeln. Zum Vergleich siehe Tabelle 40.
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Tabelle 40 Einfluss der Leukozyten- und Lymphozytenzahlen an Tag 28 und Tag 100 nach BSZT auf das
Transplantationsergebnis

(O DFS RR TRM cGVHD
4-J-Rate ] 4-J-Rate P 4-)-Rate P 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Tag 28 nach BSZT
Leukozyten/ul
<4400 56 % 35% 60 % 9% 42 %
> 4400 65 % 0,411 39% 0,659 49% 0,242 21% 0,187 65% 0,006
Lymphoyzten/pl
<591 57 % 28 % 65 % 18 % 42 %
>591 66 % 0,124 46% 0,031 47% 0,138 11% 0,101 63% 0,016
Tag 100 nach BSZT
Leukozyten/ul
<4500 62 % 32% 66 % 4% 44 %
> 4500 66 % 0,689 47% 0,086 44% 0,033 14% 0,350 63 % 0,034
Lymphoyzten/ul
<950 62 % 30 % 67 % 9% 45 %
> 950 66 % 0,836 45% 0,330 49% 0,430 9% 0,565 62 % 0,427

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem Jlog rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. OS = Gesamtiberleben, DFS = Krankheitsfreies
Uberleben, RR = Rezidivrate, TRM = Therapieassoziierte Mortalitit, cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt
Erkrankung, BSZT = Blutstammzelltransplantation

In einem zweiten Analyseschritt betrachteten wir die Lymphozyten-Subpopulationen der T-
Helferzellen (CD4+ Zellen), zytotoxischen T-Zellen (CD8+ Zellen), natirliche Killerzellen (CD56+ Zellen)
und B-Zellen (CD19+ Zellen), die wir anhand der Immunstaten bestimmten. Fir sechs
aufeinanderfolgende Perioden (Tag 0-50, Tag 50-100, Tag 100-150, Tag 150-200, Tag 200-300 und
Tag 300-400), wurde der Einfluss der Zellzahlen auf die Zielvariablen Gesamtiiberleben (OS),
krankheitsfreies Uberleben (DFS), Rezidivrate (RR), therapieassoziierte Mortalitit (TRM) und Inzidenz
der chronischen Graft-versus-Host Disease (cGVHD) untersucht.

T-Helferzellzahlen unter dem Median waren mit einem signifikanten Anstieg der Rezidivrate und
einer Verminderung des krankheitsfreien Uberlebens assoziiert. Insbesondere in den Perioden nach
Tag +100 war ein Zusammenhang zwischen niedrigen T-Helferzellzahlen und einer erhohten
Rezidivrate ersichtlich. Siehe Tabelle 41. Der deutlichste Unterschied zwischen Patienten mit T-
Helferzellzahlen Gber und unter dem Median wurde in der Posttransplantationsperiode zwischen Tag
200 und 300 beobachtet. Fur Patienten, die zwischen Tag 200 und 300 weniger als 184 T-Helferzellen
pro pl aufwiesen, betrug die geschatzte Rezidivrate 56 % nach 4 Jahren, im Vergleich zu 6 % fir
Patienten mit T-Helferzellzahlen von 184/ul oder mehr (p = 0,003). Folglich zeigten Patienten mit T-
Helferzellzahlen unter 184/ul zwischen Tag 200 und 300 ein signifikant vermindertes krankheitsfreies
Uberleben (4-J-DFS: 44 % vs. 86 %, p = 0,006). Auch das Gesamtiiberleben dieser Patienten war im

Trend vermindert (4-J-0S: 80 % vs. 92 %, p = 0,085). Zum Vergleich siehe Abbildung 34.
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Abbildung 34 (A) Rezidivrate (p = 0,003), (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,006) und (C)
Gesamtiiberleben (p = 0,085) von Patienten mit einer T-Helferzellzahl im oder iiber dem Median (blau) und
von Patienten mit einer T-Helferzellzahl unter dem Median (griin) in dem Zeitraum Tag 200-300.

Wadhrend Patienten mit T-Helferzellzahlen unter dem Median ein erhdhtes Rezidivrisiko nach der
allogenen BSZT hatten, war das Risiko eine chronische GVHD zu entwickeln vermindert. In den
Posttransplantationsperioden Tag 100-150 und Tag 200-300 war der Einfluss der T-Helferzellzahlen
auf die Inzidenz der chronischen GVHD signifikant (p = 0,015 fiir Tag 100-150 und p = 0,034 fir Tag
200-300). Auch in den friihen Posttransplantationsperioden und in der Periode zwischen Tag 150 und
200 war ein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen erkennbar, jedoch war dieser nicht
signifikant. Im Hinblick auf die therapieassoziierte Mortalitat war kein unidirektionaler Einfluss der T-

Helferzellzahlen im Verlauf der Immunrekonstitution zu beobachten. Zum Vergleich siehe Tabelle 41.
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Tabelle 41 Einfluss der der T-Helferzell-Rekonstitution auf das Transplantationsergebnis

Zeitraum nach BSZT  OS DFS RR TRM cGVHD
T-Helferzellen/pl 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Tag 0-50

<55 79 % 28 % 72 % 0% 45 %

>55 63 % 0,516 39% 0,642 51% 0,417 21% 0,146 56 % 0,236
Tag 50-100

<130 64 % 31% 69 % 0% 49 %

>130 71 % 0,432 50% 0,232 40% 0,126 13 % 0,222 54% 0,988
Tag 100-150

<159 71 % 71% 81% 10% 17 %

> 159 77 % 0,814 18% 0,014 29% 0,024 0% 0,179 61% 0,015
Tag 150-200

<159 59 % 53 % 48 % 5% 19%

>159 81 % 0339 72% 0,363 29% 0,363 0% 0,330 35% 0,667
Tag 200-300

<184 80 % 44 % 56 % 0% 0%

>184 92 % 0,085 86% 0,006 6% 0,003 8% 0,535 42% 0,034
Tag 300-400

<197 82 % 44 % 56 % 0% 8%

>197 92 % 0,266 81% 0,014 9% 0,005 8% 0,414 0% 0,617

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test miteiander
verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. OS = Gesamtiiberleben, DFS = Krankheitsfreies Uberleben,
RR = Rezidivrate, TRM = Therapieassoziierte Mortalitdt, cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung,
BSZT = Blutstammezelltransplantation

In den Auswertungen der zytotoxischen T-Zellzahlen im Verlauf nach der allogenen BSZT, war nur in
den sehr friihen und den spaten Posttransplantationsperioden ein Einfluss der zytotoxischen T-
Zellzahlen auf die Rezidivrate angedeutet. Bis Tag 100 und zwischen Tag 200 und Tag 400 nach BSZT,
waren zytotoxische T-Zellen unter dem Median tendenziell mit einer Erhéhung der Rezidivrate
assoziiert (p = 0,293 fur Tag 0-50, p = 0,038 fiir Tag 50-100, p = 0,270 fur Tag 200-300, p = 0,058 fur
Tag 300-400). Das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben waren, zumindest im Trend,
vermindert bei Patienten mit zytotoxischen T-Zellzahlen unter dem Median.

Darliber hinaus fiel auf, dass zytotoxische T-Zellzahlen (iber dem Median in den ersten 50 Tagen nach
BSZT, einerseits mit einem Anstieg der therapieassoziierten Mortalitdt und anderseits mit einem
verminderten Rezidivrisiko im weiteren Posttransplantationsverlauf einhergingen. Jedoch verfehlten
auch diese Ergebnisse, hochstwahrscheinlich aufgrund der zu geringen GréRe der Vergleichsgruppen,
das Signifikanzniveau (4-J-TRM: 19 % vs. 0 %, p = 0,179; 4-J-RR: 51 % vs. 72 %, p = 0,293 for RR).

Im Hinblick auf die Inzidenz der cGVHD, war kein eindeutiger Einfluss der zytotoxischen T-Zellen zu

beobachten. Siehe Tabelle 42.

123



Tabelle 42 Einfluss der zytotoxischen T-Zell-Rekonstitution auf das Transplantationsergebnis

Zeitraum nach BSZT oS DFS RR TRM cGVHD
zytotox. T-Zellen/ul  4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Tag 0-50

<109 74 % 28 % 72 % 0% 45 %

>109 69 % 0,870 39% 0,488 51% 0,293 19% 0,179 60% 0,124
Tag 50-100

<285 55 % 14 % 84 % 5% 50 %

> 285 77 % 0,118 56% 0,026 38% 0,038 7% 0,628 52% 0,904
Tag 100-150

<319 66 % 50 % 47 % 5% 26 %

>319 82 % 0,308 47% 0,841 53% 0,917 5% 0,942 46% 0,326
Tag 150-200

<377 65 % 67 % 33% 0% 45 %

>377 76 % 0,809 56% 0,527 54% 0,527 6 % 0,304 15% 0,170
Tag 200-300

<385 79 % 58 % 42 % 0% 33%

> 385 93 % 0,065 72% 0,358 20% 0,270 7% 0,593 10% 0,808
Tag 300-400

<428 77 % 43 % 57 % 0% 0%

> 428 93 % 0,094 74% 0,083 18% 0,058 7% 0,564 10% 0,480

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. OS = Gesamtuberleben, DFS = Krankheitsfreies
Uberleben, RR = Rezidivrate, TRM = Therapieassoziierte Mortalitdit, cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt
Erkrankung, BSZT = Blutstammzelltransplantation

Die Anzahl der natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) in der frilhen Phase der Immunrekonstitution
zeigte keinen Einfluss auf die Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitdt, das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben im weiteren Posttransplantationsverlauf. Fiir die spite Phase
der Immunrekonstitution, nach Tag +200, deuten die univariaten Analysen an, dass hohe NK-
Zellzahlen Uber dem Median mit einer erhohten therapieassoziierten Mortalitdt und einem
verminderten Gesamtiiberleben einhergehen kénnten (Tag 200-300: 10 % vs. 0 %, p = 0,371 fir TRM;
78 % vs. 96 %, p = 0,213 fir OS; Tag 300-400: 9 % vs. 0 %, p = 0,366 fir TRM; 25 % vs. 100 %, p =
0,048 fur 0S). Auch das Risiko eine cGVHD im weiteren Verlauf zu entwickeln war tendenziell erhoht,
wenn Patienten hohe NK-Zellzahlen in den Zeitraumen Tag 200-300 und Tag 300-400 aufwiesen (Tag
200-300: 26 % vs. 0 %, p = 0,163; Tag 300-400: 17 % vs. 0 %, p = 0,221).

Eine Erhohung des Risikos eine cGVHD zu entwickeln, konnten ebenfalls fur die friihen Phase der
Immunrekonstitution zwischen Tag 0 und Tag +100 beobachtet werden. Beispielswiese betrug die
kumulative Inzidenz der cGVHD 68 % fiir Patienten mit 285 NK-Zellen/ul oder mehr zwischen Tag 50
und 100 nach BSZT, im Vergleich zu 35 % fur Patienten mit NK-Zellzahlen unter 285/ul (p = 0,048).
Siehe Abbildung 35 und Tabelle 43.
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Abbildung 35 Inzidenz der chronischen GVHD von Patienten, die in den Zeitrdumen (A) Tag 0-50 (p = 0,134)
und (B) Tag 50-100 (p = 0,048) nach BSZT NK-Zellzahlen im oder iiber dem Median zeigen (blau) im Vergleich
zu Patienten mit NK-Zellzahlen unter dem Median (griin).

Tabelle 43 Einfluss der NK-Zell-Rekonstitution auf das Transplantationsergebnis

Zeitraum nach BSZT  OS DFS RR TRM cGVHD
NK-Zellen/ul 4-)-Rate p 4-)-Rate P 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Tag 0-50

<275 70 % 35% 53 % 17 % 40 %

>275 70 % 0,472 31% 0,397 67% 0,375 5% 0,942 66% 0,134
Tag 50-100

<288 67 % 34 % 63 % 5% 35%

>288 68 % 0,898 50% 0,175 44 % 0,200 8% 0,822 68% 0,048
Tag 100-150

<250 68 % 45 % 52% 11% 34 %

> 250 81% 0,251 54% 0,328 47 % 0,457 0% 0,137 38% 0,751
Tag 150-200

<234 85 % 73 % 27 % 5% 33%

>234 59 % 0,120 51% 0,302 49% 0,302 0% 0,330 20% 0,550
Tag 200-300

<178 96 % 71% 29% 0% 0%

>178 78 % 0,213 63% 0,719 26% 0,965 10% 0,371 26% 0,163
Tag 300-400

<274 100 % 56 % 44 % 0% 0%

>274 25% 0,048 68% 0,366 23% 0,227 9% 0,366 17% 0,221

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. OS = Gesamtuberleben, DFS = Krankheitsfreies
Uberleben, RR = Rezidivrate, TRM = Therapieassoziierte Mortalitit, cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt
Erkrankung, BSZT = Blutstammzelltransplantation

Ahnlich den Analysen zu der Rekonstitution zytotoxischer T-Zellen, ergaben auch die Analysen zum
Einfluss der B-Zell-Rekonstitution nur wenige signifikante Ergebnisse. Wenngleich die Ergebnisse
nicht signifikant waren, fiel auf, dass in allen sechs Perioden des Posttransplantationsverlaufes,

niedrige B-Zellzahlen unter dem Median mit einem Anstieg der therapieassoziierten Mortalitat
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einhergingen. Die Rezidivrate und die Inzidenz der cGVHD hingegen, wurden offensichtlich nicht von
der Hohe der B-Zellzahlen im Verlauf nach der BSZT beeinflusst. In Folge der leicht erhdhten
therapieassoziierten Mortalitdt, zeigten Patienten mit niedrigen B-Zellzahlen im Trend ein
vermindertes krankheitsfreies und Gesamtiiberleben. Jedoch wurde nur bei der Analyse zum Einfluss
der B-Zellzahlen zwischen Tag 200 und 300 auf das Gesamtiiberleben ein signifikantes Ergebnis

erzielt (64 % vs. 100 %, p = 0,009). Siehe Tabelle 44.

Tabelle 44 Einfluss der B-Zell-Rekonstitution auf das Transplantationsergebnis

Zeitraum nach BSZT  OS DFS RR TRM cGVHD
B-Zellen /ul 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Tag 0-50

<16 68 % 31% 61% 14 % 46 %

216 75 % 0,982 39% 0,720 59% 0,676 5% 0,971 57 % 0,142
Tag 50-100

<56 62 % 37% 52% 17 % 62 %

256 74 % 0,538 46% 0,973 53% 0,649 0% 0,139 41% 0,161
Tag 100-150

<64 72 % 44 % 53% 10 % 40 %

> 64 77 % 0,770 53% 0,793 47% 0,998 0% 0,157 32% 0,671
Tag 150-200

<105 70 % 56 % 43 % 5% 18 %

> 105 71% 0,954 65% 0,691 35% 0,691 0% 0,330 32% 0,432
Tag 200-300

<179 64 % 54 % 28 % 20 % 25%

2179 100 % 0,009 74% 0,379 26% 0,668 0% 0,107 9% 0,869
Tag 300-400

<147 75 % 58 % 27 % 13% 0%

> 147 94 % 0,260 63% 0,773 36% 0,474 0% 0,221 14 % 0,285

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. OS = Gesamtiberleben, DFS = Krankheitsfreies
Uberleben, RR = Rezidivrate, TRM = Therapieassoziierte Mortalitit, cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt
Erkrankung, BSZT = Blutstammzelltransplantation
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4.4.2.3 Die prognostische Bedeutung des Spenderchimarismus

Um die prognostische Bedeutung des Spenderchimirismus fiir das Uberleben nach der allogenen
BSZT zu ermitteln, wurde das Transplantationsergebnis von Patienten mit einem vollstdandigen
Spenderchimarismus (100 %) mit dem von Patienten verglichen, die keinen vollstandigen
Spenderchimarismus erreichten (< 100 %). Der Vergleich wurde jeweils fir die Chimarismus-
Untersuchungen aus dem Knochenmark (KM) und aus dem peripheren Blut (PB) an den Tagen 28 und
100 nach BSZT durchgefihrt.

Bereits an Tag +28 deutete sich an, dass Patienten, die keinen 100%-igen Spenderchimarismus
erreichten, ein erhdhtes Rezidivrisiko im weiteren Posttransplantationsverlauf hatten. Signifikante
Ergebnisse ergaben sich jedoch nur fiir die Chimarismus-Bestimmung aus dem Knochenmark, nicht
fir die Bestimmung aus dem peripheren Blut. An Tag 100 nach BSZT, war ein Spenderchiméarismus <
100 % sowohl bei der Chimdrismus-Bestimmung aus dem Knochenmark als auch bei der
Chimérismus-Bestimmung aus dem peripheren Blut ein signifikanter Risikofaktor fiir ein Rezidiv und
einen rezidivassoziierten Tod im weiteren Posttransplantationsverlauf.

Aus diesen Beobachtungen koénnen wir schlussfolgern, dass die Bestimmung des
Spenderchimarismus an Tag +28 und Tag +100 eine geeignete Methode ist, um das Rezidivrisiko und
das Uberleben nach einer allogenen Blutstammzelltransplantation zu prognostizieren. Wahrend an
Tag +28 nur die Chimarismus-Bestimmung aus dem Knochenmark ein Rezidiv zuverldssig
prognostizieren konnte, gelang dies an Tag +100 sowohl aus dem Knochenmark als auch aus dem

peripheren Blut. Zum Vergleich siehe Abbildung 36 und Tabelle 45.
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Abbildung 36 Gesamtiiberleben von Patienten mit einem 100 % Spenderchimdrismus im Vergleich zu
Patienten mit einem Spenderchimérismus < 100 % an Tag 100 nach BSZT, im Falle einer Chimarismus-

Bestimmung aus dem (A) Knochenmark (p = < 0,0001) und dem (B) peripheren Blut (p = 0,006).

Tabelle 45 Einfluss des Spenderchimarismus auf das Transplantationsergebnis

Gesamt- Krankheitsfreies  Rezidivrate Therapie-assoziierte
iberleben (0S)  Uberleben (DFS)  (RR) Mortalitit (TRM)
n 4-J-R P 4-J-R P 4-J-R p 4-J-R p
Spenderchimarismus Tag +28
Untersuchung aus dem PB
<100 % 7 69 % 29 % 71% 0%
100 % 46 59% 0,543 40 % 0,499 52% 0,281 17 % 0,318
Untersuchung aus dem KM
<100 % 18 60 % 17 % 81% 11%
100 % 54 64% 0,704 48 % 0,015 43% 0,015 11% 0,658
Spenderchimarismus Tag +100
Untersuchung aus dem PB
<100 % 18 39% 6 % 94 % 0%
100 % 39 69 % 0,006 47 % <0,0001 44% <0,0001 15 % 0,201
Untersuchung aus dem KM
<100 % 30 38% 7% 92 % 3%
100 % 40 83% <0,0001 60% <0,0001 33% <0,0001 9% 0,711

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. 4-J-R = 4-Jahres-Rate, PB = Peripheres Blut,

KM = Knochenmark
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4.4.2.4 Die prognostische Bedeutung der Graft-versus-Host Disease

Im Folgenden gingen wir der Frage nach, ob und in wie weit das Auftreten einer GVHD in unserem
Patientenkollektiv die vier Zielvariablen Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, Rezidivrate
und therapieassoziierte Mortalitat, beeinflusste. Hierzu wurden in einem ersten Schritt Patienten mit
einer GVHD (n = 67), mit Patienten verglichen, die im Verlauf nach der allogenen BSZT keine GVHD
entwickelt hatten (n = 36). Bei der Analyse wurden nur Patienten berlicksichtigt, die die Phase der
Aplasie Uberlebt hatten.

Patienten, die im Verlauf nach der BSZT eine GVHD entwickelten, lebten insgesamt und
krankheitsfrei langer, im Vergleich zu Patienten ohne eine GVHD im Verlauf nach der BSZT (4-J-0S: 71
% vs. 39 %, p = 0,001; 4-)-DFS: 53 % vs. 8 %, p = 0,0001). Patienten, bei denen keine GVHD im Verlauf
nach der BSZT auftrat, rezidivierten signifikant haufiger (4-J-RR: 90 % vs. 37 %, p = 0,0001). Die
therapieassoziierte Mortalitdt wurde von dem Auftreten einer GVHD im Verlauf nach der BSZT nicht
beeinflusst (p = 0,756).

Da es sich bei der Entwicklung einer GVHD um einen zeitabhdngigen Faktor handelt, ist die
Einschatzung ihres Einflusses mit der Kaplan-Mayer Methode nur bedingt aussagekraftig. Um den
intervenierenden Einflussfaktor Zeit so klein wie moglich zu halten, fliihrten wir ergdnzende
Zielpunkt-Analysen durch. Zur Einschatzung der prognostischen Bedeutung einer akuten GVHD
wurde eine Zielpunkt-Analyse an Tag +100 und einer chronischen GVHD an Tag +200 durchgefiihrt.
Bei den Analysen zum Einfluss der aGVHD wurden nur Patienten berticksichtigt, die vor Tag +100 eine
aGVHD entwickelten und Patienten, die den Zielpunkt Tag +100 Uberlebten. Im Hinblick auf den
Einfluss der cGVHD wurden Patienten, die vor Tag +200 verstarben und Patienten, die nach Tag +200
eine cGVHD entwickelten, von den Analysen ausgeschlossen.

Zundachst verglichen wir das Transplantationsergebnis von Patienten, die bis Tag +100 eine aGVHD
entwickelten (n = 42), mit Patienten die bis zu diesem Zeitpunkt keine aGVHD entwickelten (n = 60).
Patienten, die vor Tag +30 verstarben, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Fiir diese Analyse
wurde die klassische Klassifikation der akuten GVHD nach Glucksberg angewandt. Patienten, die
gemall NIH-Consensus eine late onset aGVHD entwickelten wurden somit nicht bericksichtigt.

In der Analyse deutete sich an, dass Patienten mit einer aGVHD innerhalb von 100 Tagen nach der
BSZT, ein etwas niedrigeres Rezidivrisiko und ein besseres krankheitsfreies Uberleben hatten. Jedoch
wurde das Signifikanzniveau verfehlt. (4-J-RR: 43 % vs. 64 %, p = 0,120; 4-J-DFS: 48 % vs. 29 %, p =
0,205). Im Hinblick auf die therapieassoziierte Mortalitdt und das Gesamtiberleben zeigten sich
keine signifikanten und auch keine tendenziellen Unterschiede zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (4-J-0S: 64 % fir aGVHD vs. 57 % fir keine aGVHD, p = 0,867; 4-J-TRM: 18 % fiir
aGVHD vs. 14 % fur keine aGVHD, p = 0,344). Zum Vergleich siehe Abbildung 37.
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Abbildung 37 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,867), (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,205), (C) Rezidivrate (p
= 0,120) und (D) therapieassoziierte Mortalitit (p = 0,344) von Patienten, die bis Tag +100 nach

Transplantation eine bzw. keine akute GVHD entwickelten.

130



In einem weiteren Analyse-Schritt gingen wir der Frage nach in wieweit sich die Prognose von
Patienten mit einer aGVHD Grad I-ll (n = 32) und einer aGVHD Grad IlI-IV (n = 10) voneinander
unterschied. Wahrend Patienten mit den aGVHD Schweregraden I-Il im Trend haufiger rezidivierten,
starben Patienten mit den aGVHD Schweregraden IlI-IV signifikant haufiger in Folge
therapieassoziierter Komplikationen nach BSZT (4-J-RR: 48 % fiir Grad I-ll vs. 14 % fur Grad llI-IV, p =
0,235; 4-)-TRM: 11 % fiir Grad I-1l vs. 40 % fiir Grad IlI-1V, p = 0,009). Siehe Abbildung 38. Patienten
mit einer aGVHD Grad I-Il und einer aGVHD Grad IlI-IV zeigten daher ein dhnliches krankheitsfreies
Uberleben (4-J-DFS: 47 % fiir Grad I-1l vs. 50 % fiir Grad IlI-IV, p = 0,560). Das Gesamtiiberleben von
Patienten mit einer aGVHD Grad I-Il war jedoch geringflgig besser als das von Patienten mit einer
aGVHD Grad IlI-IV (4-J-0S: 69 % vs. 50 %, p = 0,102). Womoglich aufgrund der niedrigen
GruppengroRe von Patienten mit einer aGVHD Grad IlI-IV (n = 10) waren die Unterschiede zwischen
den aGVHD-Schweregraden I-Il und lI-IV nur im Hinblick auf die therapieassoziierte Mortalitat

signifikant.
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Abbildung 38 (A) Rezidivrate und (B) therapieassoziierte Mortalitdt von Patienten mit einer akuten GVHD
Grad I-1l vor Tag +100, Patienten mit einer akuten GVHD Grad IlI-IV vor Tag +100 und von Patienten, die bis
Tag +100 keine akute GVHD entwickelten (p = 0,235 fiir den Vergleich der RR und p = 0,009 fiir den Vergleich
der TRM von aGVHD Grad I-1l vs. aGVHD Grad llI-IV).

Letztlich deutet die Zielpunkt-Analyse an Tag +100 an, dass die Rezidivrate nach allogener BSZT durch
das Auftreten einer akuten GVHD gesenkt werden kdnnte. Gleichzeitig zeigte sich eine signifikante
Erhohung der therapieassoziierten Mortalitdit, wenn die akute GVHD die Schweregrade IlI-IV
erreichte.

Bei der Untersuchung des Einflusses der GVHD auf RR und TRM ist jedoch zu beachten, dass es sich

bei RR und TRM um zwei konkurrierende Ereignisse handelt. Dem zu Folge kdnnen Patienten, die

131



eine aGVHD entwickeln und nach Tag +100 therapieassoziiert sterben im weiteren Verlauf kein
Rezidiv entwickeln. Die Betrachtung des krankheitsfreien Uberlebens, bei dem sowohl| das Rezidv als
auch der rezidiv- und therapieassoziierte Tod als Ereignisse bericksichtigt werden, liefern in diesem
Fall verldsslichere Hinweise.

In einem weiteren Schritt fihrten wir eine entsprechende Zielpunkt-Analyse fir den Einflussfaktor
chronische GVHD an Tag 200 nach allogener BSZT durch (cGVHD-Klassifikation nach Shulmann).
Patienten, die bis Tag +200 eine cGVHD entwickelten, zeigten eine signifikant niedrigere Rezidivrate
und ein signifikant verbessertes krankheitsfreies Uberleben im weiteren Posttransplantationsverlauf,
im Vergleich zu Patienten, die bis Tag +200 keine cGVHD entwickelten (4-J-RR: 29 % vs. 76 %, p =
0,0001; 4-J-DFS: 66 % vs. 24 %, p = 0,0001). Auch das geschatzte Gesamtlberleben war fiir Patienten
mit einer chronischen GVHD vor Tag +200 geringfligig besser, jedoch nicht signifikant (4-J-0S: 83 %
vs. 64 %; p = 0,134). Die therapieassoziierte Mortalitdt wurde von dem Auftreten einer cGVHD bis

Tag + 200 nicht beeinflusst (4-J-TRM: 7 % vs. 3 %; p = 0,400). Siehe Abbildung 39.
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Abbildung 39 (A) Gesamtiiberleben (p = 0,134), (B) krankheitsfreies Uberleben (p = 0,0001), (C) Rezidivrate (p
= 0,0001) und (D) therapieassoziierte Mortalitit (p = 0,400) von Patienten, die bis Tag + 200 nach
Transplantation eine bzw. keine chronische GVHD entwickelten.

Bei dem Vergleich zwischen Patienten mit einer limited cGVHD und einer extensive cGVHD vor Tag
+200 ergaben sich keine Unterschiede im Hinblick auf die Rezidivrate (4-J-RR: 28 % vs. 25 %, p =
0,719). Die therapieassoziierte Mortalitat war in der Vergleichsgruppe extensive cGVHD erhoht (4-J-
TRM: 4 % fur limited vs. 20 % fir extensive; p = 0,245). Dem zu Folge waren das krankheitsfreie,
sowie das Gesamtiiberleben von Patienten mit einer extensive cGVHD vermindert (4-J-DFS: 69 % flr
limited vs. 50 % fur extensive, p = 0,275; 4-1-0S: 88 % flr limited vs. 60 % fur extensive; p = 0,197).
Hochstwahrscheinlich aufgrund der geringen GrolRe der Vergleichsgruppe ,,extensive cGVHD vor Tag
+200“ fielen die Ergebnisse nicht signifikant aus (n = 24 fiur limited cGVHD vor Tag +200; n = 5 fir
extensive cGVHD vor Tag +200).
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Schlussendlich war in unserem Hochrisiko-Kollektiv das Auftreten einer chronischen GVHD zwischen

Tag +100 und Tag +200 ein Protektivfaktor im Sinne eines verminderten Rezidivrisikos. Durch eine

ausgedehnte chronische GVHD wurde das Risiko eines therapieassoziierten Todes im Vergleich zu

einer begrenzten chronischen GVHD leicht, wenn auch nicht signifikant erhéht. Das Rezidivrisiko

anderseits wurde durch die ausgedehnte Form der chronischen GVHD nicht weiter gesenkt.

Die Tabelle 46 gibt abschlieBend einen Uberblick iiber alle Ergebnisse zum Einfluss der GVHD auf die

vier Zielvariablen Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, Rezidivrate und therapieassoziierte

Mortalitat.

Tabelle 46 Einfluss der Graft-versus-Host Disease auf das Transplantationsergebnis

Gesamtiiberleben Krankheitsfreies Rezidivrate Therapieassoziierte
(0s) Uberleben (DFS) (RR) Mortalitit (TRM)
4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p 4-)-Rate p
Entwicklung einer GVHD
nach BSZT
Ja 71% 53 % 37% 16 %
Nein 39% 0,001 8% 0,0001 90 % 0,0001 14% 0,756
Zielpunkt-Analysen
Entwicklung einer aGVHD
bis Tag +100
Ja 64 % 48 % 43 % 18 %
Nein 57 % 0,867 29% 0,205 64 % 0,120 14 % 0,344
Schweregrad der aGVHD
vor Tag +100
Grad I-1l 69 % 47 % 48 % 11%
Grad IlI-IV 50 % 0,102 50 % 0,560 14 % 0,235 40 % 0,009
Entwicklung einer cGVHD
bis Tag +200
Ja 83 % 66 % 29% 7%
Nein 64 % 0,134 24 % 0,0001 76 % 0,0001 3% 0,400
Schweregrad der cGVHD
vor Tag +200
Limited 88 % 69 % 28% 4%
Extensive 60 % 0,197 50 % 0,275 25% 0,719 20% 0,245

Im Rahmen der univariaten Analysen wurden die Kaplan-Mayer Kurven von zwei Gruppen mit dem log rank Test
miteinander verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde signifikant gewertet. aGVHD = Akute Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung
(Acute Graft-versus-Host Disease), cGVHD = Chronische Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung (Chronic Graft-versus-Host
Disease), BSZT = Blutstammzelltransplantation
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4.5 Ergebnisse der multivariaten Analyse

Im Rahmen der multivariaten Analyse wurden mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells
Abhangigkeitsstrukturen zwischen den einzelnen Prognosefaktoren untersucht. Die Frage ob es sich
bei den univariat signifikant-getesteten Prognosefaktoren um unabhangige Prognosefaktoren
handelte, liel sich somit beantworten. In die multivariaten Analyse konnten nur Variablen mit einem
vollstandigen Datensatz ~ aufgenommen werden. Samtliche Prognosefaktoren des
Posttransplantationsverlaufes waren daher nicht Teil der multivariaten Analyse. Alle
Prognosefaktoren des Pratransplantationsverlaufes, die in der univariaten einen p-Wert von < 0,100
erzielten, wurden in die multivariaten Modelle aufgenommen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der multivariaten Analyse fir die Zielvariablen
Gesamtiiberleben (0S), krankheitsfreies Uberleben (DFS), Rezidivrate (RR), therapieassoziierte

Mortalitdt (TRM) und Inzidenz der chronischen Graft-versus-Host Disease (cGVHD) dargestellt.

4.5.1 Unabhangige Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben

Unter allen Prognosefaktoren, die in der univariaten Analyse einen signifikanten oder zumindest
richtungsweisenden Einfluss auf das Gesamtliberleben hatten, identifizierte die multivariate Analyse
vier Prognosefaktoren mit einer zentralen Bedeutung fir das Gesamtiiberleben nach allogener BSZT
in unserem Hochrisko-Kollektiv: Den Blastenanteil im Knochenmark zum Zeitpunkt der
Transplantation, der Stammzelltransplantationsspezifische Komorbiditdtsindex (HCT-CI), die
Geschlechterkonstellation weiblicher Spender bei mannlichem Patient und das Patientenalter.
Hierunter erwiesen sich der Blastenanteil im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation und
der Stammzelltransplantationsspezifische Komorbiditdtsindex als unabhangige Prognosefaktoren fir
das Gesamtiiberleben. Patienten mit einem Blastenanteil im Knochenmark von 26 % zum Zeitpunkt
der BSZT hatten ein 2,64-fach erhéhtes Risiko im Verlauf nach der Transplantation zu versterben, im
Vergleich zu Patienten mit einem Blastenanteil < 6 % (HR: 2,64, 95%-Kl: 1,17 - 5,99, p = 0,020). Fiur
Patienten mit einem HCT-Cl von > 3 Punkten zum Zeitpunkt der Transplantation war das Risiko nach
der Transplantation zu versterben um den Faktor 2,02 erhéht (HR: 2,02, 95%-KlI: 1,05 - 3,87, p =
0,034). Auch alle anderen Geschlechterkonstellationen im Vergleich zu der Konstellation weiblicher
Spender bei mannlichem Patient, sowie das Patientenalter von = 50 Jahren zum Zeitpunkt der
Transplantation waren, der multivariaten Analyse zu Folge, mit einer unglinstigen Prognose assoziiert
(HR: 2,53, 95%-KI: 0,99 - 6,47 fur Andere Geschlechterkonstellationen vs. Spender w/ Patient m und
HR: 1,87, 95%-KI: 0,90 - 3,88 fiir Patientenalter > 50 vs. < 50 Jahre). Jedoch verfehlten die Ergebnisse
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das Signifikanzniveau. Fir den Prognosefaktor , Andere Geschlechterkonstellation” betrug die

Irrtumswahrscheinlichkeit 5,3 %, fur den Prognosefaktor , Alter” 9,4 %. Siehe Tabelle 47.

Tabelle 47 Ergebnis der multivariaten Analyse fiir die Prognosefaktoren des Gesamtiiberlebens

Gesamtiiberleben (0S) n Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p

Prozentualer Blastenanteil im KM
zum Zeitpunkt der BSZT

<6% 31 1,00

26% 66 2,64 1,17 -5,99 0,020
HCT-CI

< 3 Punkte 65 1,00

> 3 Punkte 32 2,02 1,05 - 3,87 0,034
Geschlechterkonstellation

Spender w/ Patient m 24 1,00

Andere 73 2,53 0,99-6,47 0,053
Patientenalter

< 50 Jahre 43 1,00

> 50 Jahre 54 1,87 0,90- 3,88 0,094

Fir die multivariate Analyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit einer stepwise backward Methode angewandt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. KM = Knochenmark, HCT-Cl = Blutstammzelltransplantations-spezifischer
Komorbiditatsindex (Hematopoetic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index), BSZT = Blutstammzelltransplantation,
w = weiblich, m = mannlich

4.5.2 Unabhangige Prognosefaktoren fiir das
krankheitsfreie Uberleben

Im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben nach der allogenen BSZT identifizierte die multivariate
Analyse folgende therapieabhangigen und krankheitsspezifischen Charakteristika als unabhangige
Risikofaktoren fiir ein vermindertes krankheitsfreies Uberleben: Die Applikation von Anti-T-
Lymphozyten Globulin (ATG) im Rahmen der Konditionierung, eine unginstige Zytogenetik
klassifiziert nach den MRC-Kriterien und > 5 Chemotherapiezyklen im Rahmen der Vortherapie.
Hierunter zeigte die in vivo T-Zell Depletion mittels ATG den starksten Einfluss auf das krankheitsfreie
Uberleben. Patienten, die im Rahmen der Konditionierung ATG erhielten, hatten ein 2,59-fach
erhohtes Risiko im Verlauf nach der Transplantation ein Rezidiv zu erleiden oder in Folge
therapieassoziierter Komplikationen zu versterben (HR: 2,59, 95%-Kl: 1,34 - 5,03, p = 0,005). Fur
Patienten mit einem unglnstigen Karyotyp klassifiziert nach den MRC-Kriterien war das Risiko um
den Faktor 1,85 und fir Patienten, die vor der BSZT 5 Chemotherapiezyklen oder mehr erhielten, war
das Risiko um den Faktor 1,84 erhoht. Darlber hinaus hatten Patienten, die keine komplette
Remission vor der Transplantation erreichten (Non-CR) eine schlechtere Prognose im Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben als Patienten mit einer kompletten Remission oder Patienten mit einer

Transplantation unmittelbar nach der Erstdiagnose der Erkrankung (CR & First-line BSZT) (HR: 1,64,
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95%-Kl: 0,97 - 2,77). Der Vergleich Non-CR vs. First-line BSZT & CR verfehlte jedoch knapp das

Signifikanzniveau (p = 0,066). Zum Vergleich siehe Tabelle 48.

Tabelle 48 Ergebnis der multivariaten Analyse fiir die Prognosefaktoren des krankheitsfreien Uberlebens

Krankheitsfreies Uberleben (DFS) n Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p
ATG

Nein 31 1,00

Ja 73 2,59 1,34-5,03 0,005
Zytogenetik (MRC-Kriterien)

Andere 76 1,00

Unglinstig 28 1,85 1,08-3,19 0,026

Anzahl der Chemotherapiezyklen im
Rahmen der Vortherapie
<5 Zyklen 81 1,00
25 Zyklen 23 1,84 1,04 -3,28 0,037
Therapie- und Remissionsstatus
zum Zeitpunkt der BSZT
First-line BSZT & CR 52 1,00
Non-CR 52 1,64 0,97 -2,77 0,066

Firr die multivariate Analyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit einer stepwise backward Methode angewandt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. ATG = Anti-Human-T-Lymphozten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®),
CR = Komplette Remission, Non-CR = Keine komplette Remisssion, BSZT = Blutstammzelltransplantation

4.5.3 Unabhangige Prognosefaktoren fiir die Rezidivrate

Die multivariate Analyse der Prognosefaktoren fiir die Rezidivrate nach BSZT fiihrte zu folgenden vier
Kernfaktoren: Der Transplantation mit einem HLA-mismatched Spender, dem Blastenanteil im
Knochenmark von = 20 % im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation, die Applikation von
Anti-T-Lymphozyten Globulin im Rahmen der Konditionierung und die Transplantation ohne zuvor
eine komplette Remission erreicht zu haben.

Patienten, die in einem der HLA-Merkmale auf der Allel- oder der Antigenebene nicht mit ihrem
Spender Ubereinstimmten (mismatched), hatten ein 2,66-fach erhohtes Risiko nach der
Transplantation zu rezidivieren (HR: 2,66, 95 %-KI: 1,33 - 5,32). Fiir Patienten mit einem Blastenanteil
von 20 % war das Rezidivrisiko um den Faktor 2,01 erhoht (HR = 2,01, 95 %-Kl: 1,04 - 3,88). Patienten,
die ATG im Rahmen der Konditionierung erhielten, hatten ein 2,19-mal so hohes Rezidivrisiko wie
Patienten, die ohne eine Behandlung mit ATG transplantiert wurden (HR: 2,19, 95%-Kl: 0,98 - 4,86).
Auch die BSZT ohne eine komplette Remission durch eine Vortherapie erreicht zu haben, war mit
einem Anstieg des Rezidivrisikos assoziiert (HR: 1,95, 95%-KI: 0,97 - 3,91). Wahrend die multivariaten
Ergebnisse zum Einfluss der HLA-Kompatibilitdt und dem Blastenanteil im Knochenmark signifikant
ausfielen, erzielten die Ergebnisse zum Einfluss der ATG-Gabe und des Therapie-/Remissionsstatus

zum Zeitpunkt der Transplantation nur marginale Signifikanz. Siehe Tabelle 49.
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Tabelle 49 Ergebnis der multivariaten Analyse fiir die Prognosefaktoren der Rezidivrate

Rezidivrate (RR) n Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p
HLA-Kompatibilitat

HLA-identisch/-kompatibel 89 1,00

HLA-mismatch 15 2,66 1,33-5,32 0,006

Prozentualer Blastenanteil im KM
zum Zeitpunkt der BSZT

<20% 66 1,00

>220% 38 2,01 1,04 - 3,88 0,038
ATG

Nein 31 1,00

Ja 73 2,19 0,98 - 4,86 0,055

Therapie- und Remissionsstatus
zum Zeitpunkt der BSZT
First-line BSZT & CR 52 1,00
Non-CR 52 1,95 0,97 -3,91 0,060

Flr die multivarite Analyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit einer stepwise backward Methode angewandt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. HLA = Humanes Leukozyten-Antigen, KM = Knochenmark, ATG = Anti-Human-T-
Lymphozyten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®), CR = Komplette Remission, Non-CR = Keine komplette
Remisssion, BSZT = Blutstammzelltransplantation

4.5.4 Unabhangige Prognosefaktoren fir die
therapieassoziierte Mortalitat

Im Hinblick auf die therapieassoziierte Mortalitdt waren das Patientenalter zum Zeitpunkt der
Transplantation und ein unginstiger Karyotyp klassifiziert nach den MRC-Kriterien die alleinigen
unabhangigen Prognosefaktoren. Ein hohes Patientenalter war der bedeutendste Risikofaktor fur
einen therapieassoziierten Tod nach der Konditionierung mit FLAMSA-Melphalan und der
anschlieRenden BSZT. Patienten, die zum Zeitpunkt der allogenen BSZT 50 Jahre oder édlter waren,
hatten ein 5,74-fach erhohtes Risiko im Verlauf nach Transplantation an therapieassoziierten
Komplikationen zu versterben (HR: 5,74, 95 %-KlI: 1,30 - 25,28, p = 0,021). Fur Patienten mit einem
unglinstigen Karyotyp klassifiziert nach den MRC-Kriterien war das Risiko eines therapieassoziierten
Todes nach der Transplantation um den Faktor 3,09 erhoht (HR = 3,09, 95%-Kl: 1,15 - 8,24, p =
0,025). Zum Vergleich siehe Tabelle 50.
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Tabelle 50 Ergebnis der multivariaten Analyse fiir die Prognosefaktoren der therapieassoziierten Mortalitat

Therapieassoziierte Mortalitat (TRM) n Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p
Patientenalter

< 50 Jahre 43 1,00

> 50 Jahre 54 5,74 1,30 - 25,28 0,021
Zytogenetik (MRC-Kriterien)

Andere 76 1,00

Unglinstig 28 3,09 1,15-8,24 0,025

Fir die multivariate Analyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit einer stepwise backward Methode angewandt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. MRC = Medical Research Council des United Kingdom

4.5.5 Unabhangige Prognosefaktoren fiir die Inzidenz der
chronischen Graft-versus-Host Disease

In der univariaten Analyse wurden nur drei signifikante Prognosefaktoren fir das Auftreten einer
chronischen  Graft-versus-Host Disease (cGVHD) identifiziert: Das transplantatabhingige
Charakteristikum “> 5 x 10° CD34+ Zellen/kg KG im Transplantat”, das spenderabhingige
Charakteristikum “Transplantation mit einem Fremdspender” und das therapieabhdngige
Charakteristikum “ATG-Gabe im Rahmen der Konditionierung”. In der multivariaten Analyse erwies
sich allein die in vivo T-Zell Depletion mit ATG im Rahmen der Konditionierung als ein unabhangiger
Prognosefaktor fir die Inzidenz der cGVHD. Patienten, die im Rahmen der Konditionierung mit
FLAMSA-Mel ATG erhielten, hatten ein deutlich vermindertes Risiko eine chronische GVHD im Verlauf

nach der Transplantation zu entwickeln (HR: 0,029, 95%-KI: 0,15 - 0,53, p = 0,0001). Siehe Tabelle 51.

Tabelle 51 Ergebnis der multivariaten Analyse fiir die Prognosefaktoren der chronischen
Graft-versus-Host Disease

Inzidenz der chronischen Graft-

versus-Host Disease (cGVHD) n Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p
ATG

Nein 31 1,00

Ja 73 0,29 0,15-0,53 0,0001

Anzahl der CD34+ Zellen im
Transplantat
<5x10%/ul 19 1,00
>5x 10%/ul 86 2,35 0,84 - 6,63 0,106

Fir die multivarite Analyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit einer stepwise backward Methode angewandt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. ATG = Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der sequentiellen Konditionierung mit
FLAMSA-Melphalan

Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien haben eine sehr schlechte Prognose. Unter
alleiniger Behandlung mit einer intensiven Kombinationschemotherapie, Ara-C mit inbegriffen,
erreichen beispielsweise AML-Patienten nur in etwa 40-80 % eine komplette Remission oder die
Dauer der Remission betrdgt nur 12-45 Monate. (345-351) Eine allogene
Blutstammezelltransplantation stellt flir Hochrisiko-Patienten oftmals die einzige Option dar, um
langfristig krankheitsfrei zu bleiben und bestenfalls eine Heilung zu erzielen. (352,353) Um das
Transplantationsergebnis, insbesondere bei Hochrisiko-Patienten, stetig zu verbessern, werden neue
Transplantationsstrategien ins Leben gerufen. Eine neue Transplantationsstrategie, die erstmals von
der Minchener Arbeitsgruppe um Professor Kolb beschrieben wurde (295,298), ist die sequentielle
Konditionierung gefolgt von einer frihen allogenen BSZT. In der Klinik fir Himatologie, Onkologie
und Klinische Immunologie der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf wurden Patienten mit
myeloischen Hochrisiko-Neoplasien mit der neuen Transplantationsstrategie einer sequenziellen
Konditionierung und einer friihen BSZT behandelt. Der Theorie zu Folge, soll die allogene BSZT so
frith wie moglich nach der Chemotherapie, noch in der Phase der Knochenmarksaplasie,
durchgefiihrt werden. Auf diesem Wege soll die Selektion chemoresistenter Leukdamiezellen, sowie
das kumulative Infektionsrisiko vermindert werden. Leukdmiezellen, die die sequenzielle
Chemotherapie Uberleben, koénnten bei einer frihen Transplantation unmittelbar durch die
Immunzellen im Transplantat eliminiert werden (sog. GVL-Effekt). GemaR dem Miinchener Protokoll,
wurde auch in Disseldorf eine Chemotherapie-Kombination bestehend aus Fludarabin, Amsacrin und
Ara-C (FLAMSA) eingesetzt. An Stelle der bei Kolb et al. beschriebenen, eher immunsuppressiv
wirkenden Kombination aus Cyclophosphamid und 4 Gray Ganzkorperbestrahlung (Total Body
Irradiation, TBI), wurde in Dusseldorf Melphalan in einer altersadaptierter Dosierung zwecks
Konditionierung eingesetzt (FLAMSA-Mel: 200 mg/m? KO fur Patienten jinger als 50 Jahre, 150
mg/m? KO fir Patienten zwischen 50 und 60 Jahre und 100 mg/m? KO fiir Patienten alter als 60
Jahre). Wahrend das Miinchener Protokoll zu den intensitdtsreduzierten Konditionierungen
(Reduced-Intensity Conditioning, RIC) zahlt, rangiert das Dusseldorfer Protokoll aufgrund der
altersadaptierten Melphalan-Dosierung per Definition zwischen einer myeloablativen (200 mg/m? KO

Melpahaln) und einer intensititsreduzierten Konditionierung (< 140 mg/m? KO).
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Ziel dieser Dissertation war es zum einen die Effektivitat des Disseldorfer FLAMSA-Mel Protokolls zu
untersuchen. Zum anderen wollten wir in unserem Patientenkollektiv potentielle Risikofaktoren bzw.
Protektivfaktoren des Pra- und Posttransplantationsverlaufes aufdecken.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass das Disseldorfer FLAMSA-Mel Protokoll ein effektiver
Therapieansatz im Kampf gegen aggressive myeloische Neoplasien ist. Zudem konnten wir zahlreiche
Einflussfaktoren auf die Rezidivrate, das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
identifizieren. Diese Einflussfaktoren bilden die Grundlage weiterer Forschungsprojekte und kénnen
in Zukunft bei der Therapieplanung und bei therapeutischen Entscheidungen im Verlauf nach der
allogenen BSZT einbezogen werden.

Die Effektivitat des Dusseldorfer FLAMSA-Mel Protokolls |dsst sich nur indirekt mit dem Miinchener
FLAMSA-RIC-Protokoll vergleichen. Gemall den im Jahr 2005 und 2006 veroffentlichten
Forschungsergebnissen der Arbeitsgruppe um Professor Kolb betrugen die geschatzten
Gesamtiberlebensraten nach zwei Jahren 40% - 42% und nach vier Jahren 32 %. Im Vergleich hierzu
zeigten Patienten, die mit dem Dusseldorfer Protokoll behandelt wurden, eine
Gesamtuberlebensrate von 62 % und 59 % nach zwei und nach vier Jahren. In Anbetracht des
krankheitsfreien Uberlebens verringert sich der Unterschied zwischen den beiden Protokollen jedoch
(4-)-DFS: 44 % bei FLAMSA-Mel vs. 39-40 % bei FLAMSA-RIC). In dem Miinchener Patientenkollektiv
waren das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben nahezu identisch. Somit starben
Patienten, die mit FLAMSA-RIC therapiert wurden, in der Regel im Falle eines Rezidivs nach der BSZT
auch an den Folgen dieses Rezidivs. In Disseldorf konnte hingegen ein Grofteil der rezidivierten
Patienten erneut erfolgreich therapiert werden. Bei einer Rezidivrate von 44 % nach zwei Jahren
betrug die rezidivassoziierte Mortalitdt nur 26 %. Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie
Uberleben divergieren daher deutlich in unserem Patientenkollektiv: Nach 4 Jahren betrug der
Unterschied 23 %. Zum einen spricht dieser Unterschied fiir die Effektivitdit der angewandten
Rezidivtherapie. Insbesondere die Kombination aus DLI-Gaben und Azacitidin (5-Aza) wurde zwecks
Rezidivtherapie nach der allogenen BSZT haufig angewandt. Von 18 Patienten, die mit DLI-Gaben und
5-Aza therapiert wurden, erreichten 9 Patienten erneut eine komplette Remission, 3 Patienten
waren zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung noch unter Rezidivtherapie. Diese
Beobachtungen spiegeln sich in den 2013 ver6ffentlichten Ergebnissen der AZARELA-Studie wieder.
Hier sprachen insgesamt 30 % der rezidivierten Patienten auf die Kombination aus DLI-Gaben und 5-
Aza an, worunter 23 % eine komplette Remission und 7 % eine partielle Remission erreichten. (354)
Des Weiteren lasst der Erfolg der Rezidivtherapie indirekt auch Riickschliisse auf das FLAMSA-Mel
Protokoll zu. Eine erneute Chemotherapie kann nur dann zum Erfolg fliihren, wenn die kumulative
Organtoxizitat der Behandlungen deren Nutzen nicht libersteigt. Nach der Behandlung mit FLAMSA-

Mel hingegen, wurde die Toxizitdt der Rezidivtherapie zumeist gut toleriert. Diese Vermutung wird
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auch durch die insgesamt niedrige Rate therapieassoziierter Todesfalle untermauert. Die geschatzte
therapieassoziierte Mortalitdt betrug in dem Dusseldorfer Kollektiv 15 % nach 2 Jahren.
Interessanterweise entwickelten in unserem Studienkollektiv viele Patienten eine limited chronische
GVHD nach der allogenen BSZT (35 % bei FLAMSA-Mel vs. 26 % bei FLAMSA-RIC). Die hohere cGVHD-
Inzidenz in unserem Patientenkollektiv spiegelte sich letztlich jedoch nicht in der therapieassoziierten
Mortalitat wider.

Tabelle 52 fasst die Studiencharakteristika der Dusseldorfer FLAMSA-Mel Studie und der Miinchener
FLAMSA-RIC Studien zusammen. Die Ergebnisse der Dusseldorfer und Minchener-Arbeitsgruppe
werden im Hinblick auf die vier ZielgroRen in Tabelle 53 und im Hinblick auf die Inzidenz der GVHD in

Tabelle 54 dargestellt.

Tabelle 52 Charakteristika des FLAMSA-Mel und des FLAMSA-RIC Studienkollektivs

Studie N Diagnose MPA Therapie Risiko MND
FLAMSA-Mel 105 AML 52 Jahre FLAMSA-Mel, Unglinstige Zytogenetik, 1340T
Uniklinik MDS (20-68) DLI bei Rezidiv, friihes Rezidiv, (187-3564)
Diisseldorf MPN ggf. im Verlauf > 2. Rezidiv, primares 44,4 M
MDS/MPN bei Induktionsversagen, (6,2-118,8)
ausbleibender refraktdre Erkrankung 3,7)
GVHD (0,5-9,8)
FLAMSA-RIC 75 AML 52 Jahre FLAMSA-RIC, Unglinstige Zytogenetik, 945T
Schmid et al. MDS (18-70) DLl an Tag +120  refraktdre oder (408-1428)
2005 (298) bei progressive Erkrankung, 31,5M
ausbleibender frihes Rezidiv, primares (13,6-47,6)
GVHD Induktionsversagen 2.6)
(1,1-4,0)
FLAMSA-RIC 103 AML 52 Jahre  FLAMSA-RIC, Primares 750 T
Schmid et al. (19- 68) DLlan Tag +120  Induktionsversagen, (90-2040)
2006 (295) bei frihes-, refraktdres oder 25M
ausbleibender sekundares Rezidiv (3,0-66,8)
GVHD 2,1)
(0,25-5,58)

MPA = Medianes Patientenalter, MND = Mediane Nachbeobachtungsdauer, AML = Akute myeloische Leukdmie, MDS =
Myelodysplastisches Syndrom, MPN = Myeloproliferative Neoplasien, MDS/MPN = Myelodysplastische/Myeloproliferative

Neoplasien.
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Tabelle 53 Transplantationsergebnis nach FLAMSA-Mel und nach FLAMSA-RIC

Gesamtiiberleben
(OS) & MS

Krankheitsfreies
Uberleben (DFS)

Rezidivrate (RR),
RRM & MT-R

Therapieassoziierte
Mortalitat (TRM)

FLAMSA-Mel 66 % nach 1) 55 % nach 1) RR: 34 %nach 1) 10 % nach 100 T
Uniklinik 62 % nach 2 ) 47 % nach 2 J 44 % nach 2 J 15% nach 1)
Disseldorf 62 % nach 3 40 % nach 3J 53 % nach 3 15 % nach 2
59 % nach4 &5) 36 % nach4&5) 55% nach4 &5) 15 % nach 3J
RRM: 22 % nach 1) 18 % nach4 &5
26 % nach 2 )
26 % nach 3J
28 % nach4 &5
MT-R: 170 T
(41-1175T)
FLAMSA-RIC 42 % nach 2 ) 40 % nach 2 ) RRM: 23 % nach 2 20 % nach 100 T
Schmid et al. MT-R: 149 T 33% nach1&2)
2005 (65-770T)
FLAMSA-RIC 54 % nach 1) 50 % nach 1) RRM: 29 % nach 1) 11 % nach 100 T
Schmidetal. 40%nach2) 39 % nach 2 39% nach 2) 17 % nach 1)
2006 32 % nach 4) 32 % nach 4) MT-R: 120 T 22 % nach 2
MS: 16.4 M (39-7987)
(11-21,5 M)

MS = Mediane Uberlebenszeit (Median Survival), RRM = Rezidivassoziierte Mortalitit (Relapse Related Mortality), MT-R =

Mediane Zeit bis zum Rezidiv (Median Time to Relapse), T = Tag/Tage; J = Jahr/Jahre

Tabelle 54 Graft-versus-Host Disease nach FLAMSA-Mel und FLAMSA-RIC

Studie Inzidenz und Schwere der akuten GVHD Inzidenz und Schwere der chronischen GVHD
FLAMSA-Mel Kumulative Inzidenz: Kumulative Inzidenz:
Uniklinik 42 % nach 100 Tagen 53 % nach 3 Jahren
Diisseldorf -Grad I-11: 32 % - limited: 44 %
- Grad IlI-1V: 10 % - extensive: 8 %
Inzidenz: Inzidenz:
52 (50 %) 44 (42 %)
- Grad I-11: 39 (37 %) - limited: 37 (35 %)
- Grad ll-1V: 13 (12 %) - extensive: 7 (7 %)
MT-aGVHD: MT-cGVHD:
47 Tage (5-180T) 140 Tage (74-791T)
FLAMSA-RIC Inzidenz: Inzidenz:
Schmidetal. 46 (61%) 26 (45 %)
2005 (298) - Grad I-11: 19 (25 %) - limited: 15 (26 %)
- Grad llI-1V: 18 (24 %) - extensive: 11 (19 %)
MT-aGVHD: 17 Tage (7-51 T) MT-cGVHD: 211 Tage (101-673 T)
FLAMSA-RIC Inzidenz: Inzidenz:
Schmidetal. 63 (63 %) 24 (33 %)
2006 (295) - Grad I-1I: 48 (48 %) - limited: 19 (26 %)

- Grad IlI-1V: 15 (15 %)
MT-aGVHD: 19 Tage (7-62 T)

- extensive: 5 (4 %)
MT-cGVHD: 181 Tage (91-546 T)

MT-aGVHD = Mediane Zeit bis zum Auftreten der akuten Graft-versus-Host Disease, MT-cGVHD = Mediane Zeit bis zum
Auftreten der chronische Graft-versus-Host Disease
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Auch im Vergleich zu anderen Therapie-Protokollen mit MAC, RIC oder MIC lieferte das Diisseldorfer
FLAMSA-Mel Protokoll zufriedenstellende Ergebnisse (Standard-dose Myeloablative Conditioning,
MAC; Reduced-Intensity Conditioning, RIC; Minimal-Intensity Conditioning, MIC).

Der Vorteil von Therapie-Protokollen mit standard-dosierten myeloablativen Konditionierungen
(Standard-dose Myeloablative Conditioning, MAC) ist ihre gute anti-Leukdmische Aktivitat. Da die
anti-Leukamische Aktivitat bzw. die Tumorkontrolle bei MAC-Protokollen vordergriindig durch eine
hohe Dosierung der Konditionierung erreicht wird, sind die Toxizitat dieser Protokolle und folglich
auch die therapieassoziierte Mortalitdt je nach Fitness und Widerstandskraft des Patienten
verhaltnismaRig hoch. Beispielsweise wurden in zwei groRen Multi-Center Studien der EBMT
(European Society for Blood and Marrow Transplantation) myeloablative Konditionierungs-Protokolle
im Hinblick auf ihre Toxizitdt und ihr kuratives Potential beleuchtet. Die erste Studie aus dem Jahr
2005 betrachtete MAC-Protokolle, deren Grundlage die Kombination aus Fludarabin und
Ganzkorper-Bestrahlung (> 10 Gray TBI) oder Busulphan (> 8 mg/kg KG) bildete (Aoudjhane et al., n =
407). (235) Die darauffolgende Studie aus dem Jahr 2006, untersuchte MAC-Protokolle, die auf der
Kombination von Cyclophosphamid mit hochdosierter Ganzkorper-Bestrahlung (> 8 Gray TBI)
beziehungsweise hochdosiertem Busulphan (16 mg/kg KG) basierten (Martino et al., n = 621). (355)
In beiden Studien lag das geschatzte Gesamtiberleben nach der myeloablativen Konditionierung und
der allogenen BSZT mit 45-46 % unter dem des FLAMSA-Mel Protokolls (FLAMSA-Mel: 62 % nach 2
und 3 Jahren). Im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben waren unsere Ergebnisse mit denen der
EBMT-Studien vergleichbar (41-44 % vs. 47 % fur FLAMSA-Mel). Die Rezidivrate war bei den
myeloablativen Konditionierungs-Protokollen der EBMT-Studien niedriger (24-27 % vs. 44 % fur
FLAMSA-Mel), die therapieassoziierte Mortalitdt hingegen lag deutlich héher (32 % vs. 15 % fir
FLAMSA-Mel). Man muss jedoch beachten, dass es sich in beiden EBMT-Studien nicht um reine
Hochrisiko-Kollektive handelte (Anteil an fortgeschrittenen Erkrankungen in den MAC-Gruppen: 27 %
fir die EBMT-Studie 2005, 28 % fiir die EBMT-Studie 2006; Anteil an Patienten mit unglnstiger
Zytogenetik in den MAC-Gruppen: 12 % fir die EBMT-Studie 2005, 59 % fiir die EBMT-Studie 2006).
Zudem wurde unserer Rezidivdefinition zu Folge ein Rezidiv auch dann diagnostiziert, wenn
Patienten mit fehlenden zytogenetischen oder molekulargenetischen Verlaufsmarkern einen Abfall
des Spenderchimarismus auf Werte < 80 % zeigten. In diesen Fallen wurde eine Rezidivtherapie mit
beispielsweise Spenderlymphozyten Infusionen (Donor Lymphocyte Infusions, DLIs) oder einer
Kombination aus DLIs und Chemotherapie frihzeitig eingeleitet. In diesem Licht betrachet, relativiert
sich die verhaltnismaRig hohe Rezidivrate in unserem Patientenkollektiv.

Protokolle mit Konditionierungen reduzierter Intensitdt (Reduced-Intensity Conditioning, RIC) weisen
im Vergleich zu MAC-Protokollen eine niedrigere Toxizitat auf, wodurch sie eine allogene BSZT als

kurative Therapieoption hdamatologischer Neoplasien auch fiir dltere und komorbide Patienten
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zuganglich machen. Die niedrigere Toxizitat von RIC-Protokollen wird einerseits durch eine niedrigere
Dosierungen der zytotoxischen Medikamente und anderseits durch eine dosisunabhidngige
Verstarkung der Chemotherapie, beispielsweise durch eine sequenzielle Applikation, erreicht (siehe
Minchener FLAMSA-Protokoll). Neben dem Miinchener FLAMSA-Protokoll, existieren noch
zahlreiche weitere RIC-Protokolle, die Fludarabin und Melpahalan im Rahmen der Konditionierung
erfolgreich einsetzen. Die retrospektiven Studien von De Lima et al. und Tauro et al. sollen hier
exemplarisch genannt werden. (356,357) Beide Studien untersuchen das Transplantationsergebnis
von Patienten mit Hochrisiko-AML und MDS nach RIC und anschlieBender BSZT.

Im Vergleich zu der intensitatsreduzierten Konditionierung allein mit Fludarabin und Melphalan (De
Lima et al., 2004) lieferte das FLAMSA-Mel Protokoll nach 3 Jahren folgende Ergebnisse: Sowohl das
geschatzte krankheitsfreie wie auch das Gesamtiberleben waren in unserem Studienkollektiv
verlangert (40 % und 62 % fir FLAMSA-Mel vs. 32 % und 35 % fir FM). Insbesondere die
therapieassoziierte Mortalitat war nach der Behandlung mit der FM-Konditionierung vergleichsweise
hoch (26 % nach 100 Tagen und 39 % nach 3 Jahren fiir FM vs. 10 % nach 100 Tagen und 15 % nach 3
Jahren fiir FLAMSA-Mel). Mit 19 % vs. 12 % nach 100 Tagen traten unter FM etwas haufiger schwere
Falle einer akuten GVHD (Grad IlI-1V) auf. Dies kénnte eine Erkldrung fur die hohe therapieassoziierte
Mortalitat unter der FM-RIC sein. Die Inzidenz der chronischen GVHD insgesamt war unter der FM-
und der FLAMSA-Mel Konditionierung jedoch dhnlich (39 % fiir FM vs. 42 % fir FLAMSA-Mel), wobei
in der Studie von De Lima et al. nicht weiter zwischen limited und extensive cGVHD differenziert
wurde. (356)

In der Multi-Center Studie von Tauro et al. wurde die intensitdtsreduzierte Konditionierung mit
Fludarabin und Melphalan durch eine in vivo T-Zell Depletion mit dem monoklonalen T- und- B-Zell-
Antikérper Alemtuzumab (AL) ergédnzt (FM/AL). Bei dem Vergleich zwischen FM-RIC (De Lima et al.)
(356) und FM/AL-RIC (Tauro et al.) (357) fallt auf, dass die Inzidenz der GVHD und die
therapieassoziierte Mortalitdat unter dem erganzenden Einsatz von Alemtuzumab deutlich gesunken
war (FM/AL: 28 % aGVHD, 11 % cGVHD; TRM: 9 % nach 100 Tagen und 19 % nach 1 Jahr).
Interessanterweise zeigte sich anderseits ein leichter Anstieg der Rezidivrate unter FM/Alemtuzumab
(Rezidiv-Inzidenz: 36 % flir FM/AL vs. kumulative 3-Jahres-Rezidivrate: 30 % fiir FM). (356,357) Das
Rezidiv nach FM/AL-Konditionierung war mit 59 % die haufigste Todesursache in dem Hochrisiko-
Kollektiv. Insbesondere bei Patienten mit refraktarer oder rezidivierter AML beobachteten Tauro et
al. eine hohe Rezidivrate und dem zu Folge ein sehr geringes krankheitsfreies Uberleben (3-Jahres-
DFS 20 %). Auch in unserem Hochrisiko-Kollektiv wurde eine in vivo T-Zell Depletion im Rahmen der
Konditionierung eingesetzt, jedoch mit Anti-T-Lymphozyten Globulin (ATG) und nur bei ausgewahlten
Patienten mit einem Fremdspender und/oder einem mismatched Spender. Demzufolge lag die

Inzidenz der GVHD, insbesondere der limited cGVHD, in unserem Studienkollektiv deutlich héher als
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in dem FM/AL-Kollektiv, was jedoch keine nennenswerte Erhéhung der therapieassoziierten
Mortalitat mit sich flhrte (Inzidenz der limited cGVHD: 35 % vs. 8 %; TRM nach 100 Tagen: 10 % vs. 9
%). Bei in Alter und Risiko vergleichbaren Studienkollektiven erreichte unsere Konditionierung mit
FLAMSA-Mel ein &hnliches krankheitsfreies Uberleben, jedoch ein deutlich besseres
Gesamtuberleben als die Konditionierung mit FM/AL (40 % DFS und 62 % OS nach 3 Jahren fir
FLAMSA-Mel vs. 37 % DFS und 41 % OS nach 3 Jahren fiir FM/AL). (357)

Neben der Arbeitsgruppe aus GroRbritannien um Tauro et al., beleuchtete auch eine Multi-Center
Studie aus den USA das Transplantationsergebnis nach FM/Alemtuzumab-RIC (Van Besien et al.
2009). (358) In dieser Studie wurde das FM/AL-Studienkollektiv einem &lteren Kollektiv
gegenibergestellt, welches allein mit Fludarabin und Melphalan konditioniert wurde (Oran et al.
2007). (359) Im Vergleich zu der FM-RIC Gruppe wies die FM/AL-RIC Gruppe eine signifikant
niedrigere GVHD-Inzidenz auf (2-J-aGVHD Grad II-IV: 58 % vs. 23 %, p < 0,01; 2-J-aGVHD Grad IlI-IV:
17 % vs. 9 %, p = 0,08; 2-J-cGVHD: 78 % vs. 16 %, p <0,01). Das Gesamtiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben waren wiederum in dem FM-Kollektiv geringfiigig besser und die
Rezidivrate etwas niedriger, jedoch erreichten die Ergebnisse keine statistische Signifikanz (FM/AL vs.
FM: 41 % vs. 46 %, p = 0,92 fiir 2-J-0S; 33 % vs. 36 %, p = 0,95 fir 2-J-DFS; 24 % vs. 20 %, p = 0,24 fir
1-J-RR). (358,359) Bei der Interpretation dieser Studie muss bedacht werden, dass die Ergebnisse
moglicherweise durch Differenzen in der Haufigkeitsverteilung bedeutender Merkmale beeinflusst
wurden. So fanden sich in dem FM-Kollektiv signifikant mehr Patienten, die eine niedrigere
Melphalan-Dosis im Rahmen der Konditionierung erhalten hatten (100 mg/m? KO Melphalan: 22 %
vs. 0 %), sowie mehr Patienten mit einem hohen Komorbiditatsindex (HCT-CI = 3: 53 % vs. 36 %). Ein
relevanter Anteil an Patienten (34 %) in der FM-Gruppe erhielt ebenfalls eine in vivo T-Zell Depletion,
jedoch nicht mit Alemtuzumab sondern mittels ATG-T. Den Autoren zu Folge kann die Tatsache, dass
das FM-Kollektiv mehrere Jahre vor dem FM/AL-Kollektiv transplantiert wurde (1997-2003 vs. 2002-
2007), ebenfalls das Transplantationsergebnis, insbesondere die Inzidenz der GVHD, beeinflusst
haben. Die Vergleichbarkeit der US-amerikanischen Multi-Center Studie zu unserer Studie wird
dahingehend eingeschrankt, dass es sich bei den US-Kollektiven nicht um reine Hochrisiko-Kollektive
handelte. Zudem wurden, anders als in unserer Studie, Spenderlymphozyten Infusionen (DLIs) nicht
bereits bei fallendem oder gemischtem Spenderchimarismus appliziert. (358)

Auch eine Studie der Universitat Freiburg um Marks et al. (360) aus dem Jahr 2008 beleuchtete eine
Konditionierung mit reduzierter Intensitdt. Die klinische Phase-2-Studie untersuchte die
Konditionierung mit 150 mg/m? KO Fludarabin, 300-400 mg/m? KO 1,3-Bis(2-Chloroethyl)-1-
Nitrosourea (BCNU, Carmustin) und 110-150 mg/m? KO Melphalan (FBM) an 133 Patienten mit
myeloischen, lymphatischen Neoplasien und soliden Tumoren. Aufgrund einer vergleichsweise

geringen Rezidivrate (5-J-RR: 20 %) bei moderater Toxizitat (5-J-TRM: 34 %) nach FBM flhrten Marks
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et al. fir die Konditionierung mit FBM den Begriff eines Toxizitdts-reduzierten Regimes ein, welches
die myelosuppressiven Eigenschaften einer Standard-dosierten Konditionierung und die geringe
Organtoxizitdt einer intensitatsreduzierten Konditionierung miteinander vereinen. Betrachteten
Marks et al. eine MDS/AML-Subgruppe, die im Hinblick auf das Risikoprofil dem Diisseldorfer
Studienkollektiv dhnelte (n = 81, darunter 61 aktive Erkrankungen zum Zeitpunkt der
Transplantation), zeigte sich auch hier eine vergleichsweise niedrige Rezidivrate nach 5 Jahren (5-J-
RR: 22 % fur FBM vs. 55 % flir FLAMSA-Mel). Im Unterschied zu Marks et al. wurde in unserer Studie
die Standard-Definition eines Rezidivs dahin gehend erweitert, dass bereits ein Abfall des
Spenderchimdrismus unter 80 % als Krankheitsrezidiv anerkannt wurde, wenn keine spezifischen
molekularen oder zytogenetischen Marker zur Detektion zur Verfligung standen. Diese Erweiterung
der Standard-Definition kénnte die vergleichsweise hohe Rezidivrate in unserem Kollektiv teilweise
erklaren. Des Weiteren wurden auch in dem Freiburger Kollektiv Patienten mit einem Fremdspender
mit ATG behandelt. Wie viele Patienten in der MDS/AML-Subgruppe ATG erhalten hatten, in welcher
Dosierung und ob es sich bei diesen Patienten um Hochrisiko-Erkrankungen handelte bleibt jedoch
unklar. In unserem Hochrisiko-Kollektiv steht die hochdosierte Gabe von ATG (60 mg/kg KG) im
Verdacht, ein Rezidiv nach der allogenen BSZT beginstigt zu haben (siehe Diskussion der in vivo T-
Zell Depletion auf Seite 175). Ein niedriger Anteil an ATG-Applikationen in der Freiburger AML/MDS-
Subgruppe konnte demnach zu der geringen Rezidivrate beigetragen haben. Die therapieassoziierte
Mortalitat war wiederum nach FLAMSA-Mel niedriger im Vergleich zu FBM, was auf eine sehr geringe
Toxizitat des Disseldorfer Regimes schlieBen ldsst (1-J-TRM: 26 % fir FBM vs. 15 % fiir FLAMSA-Mel;
Infekt-assoziierte Todesfalle: 23 % nach FBM vs. 27 % nach FLAMSA-Mel). Trotz der vergleichsweise
hohen Rezidivrate in unserem Hochrisiko-Kollektiv war das Gesamtliberleben nach der
Konditionierung mit FLAMSA-Mel letztendlich besser im Vergleich zu der MDS/AML-Subgruppe nach
FBM-Konditionierung (5-J-0S: 45 % fir FBM vs. 59 % fir FLAMSA-Mel). (360) Ein ahnliches
Transplantationsergebnis nach einer FBM-Konditionierung wie Marks et al. (360) wurde kiirzlich in
einer retrospektiven Studie der Universitdit Minchen beschrieben (Engel et al. 2014) (361). Die
Untersuchung des AML/MDS-Kollektivs (= 59 Jahre, 75 % Hochrisiko-Erkrankungen) deutete zudem
an, dass insbesondere altere Patienten (= 66 Jahren) mit Hochrisiko-AML von einer Konditionierung
mit FBM profitieren konnten: In dieser Patienten-Subgruppe zeigte sich ein geschatztes
Gesamtiiberleben von 71 % nach einem Jahr (im Vergleich zu 55 % 2-J-0S im FBM-Gesamtkollektiv).
Es bleibt jedoch zu bedenken, dass die AML-Subgruppe mit 26 Patienten sehr klein und der
Beobachtungszeitraum mit einem Jahr sehr kurz waren. In der Studie von Engel et al. (361) wurde
dem FBM-Kollektiv vergleichend ein Kollektiv gegenlibergestellt, das mit FLAMSA-Busulphan
konditioniert wurde (8 mg/kg KG Busulphan, FLAMSA-Bu). Nach dem Vorbild von Kolb (Schmid et al.

2005) (298) wurde diese Konditionierung sequentiell appliziert. Im Vergleich zu dem Disseldorfer
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FLAMSA-Mel Protokoll erzielte das Minchener FLAMSA-Bu Protokoll eine deutlich niedrigere
Rezidivrate nach 2 Jahren (17 % fur FLAMSA-Bu vs. 44 % fur FLAMSA-Mel). Jedoch enthielt das
FLAMSA-Bu Kollektiv mit 63 % deutlich weniger Patienten mit Hochrisiko-Erkrankungen. Die
therapieassoziierte Mortalitdat war mit 25 % nach 1 Jahr vergleichsweise hoch nach FLAMSA-Bu (1-J-
TRM fir FLAMSA-Mel: 15 %). (361) Bereits bei dlteren Studien, in denen Busulphan in Kombination
mit Cyclophosphamid eingesetzt wurde, zeigte sich ein Anstieg der therapieassoziierten Mortalitat
auf 22 % nach 2 Jahren (MDS/AML-Patieten, 12,8 mg/kg KG Bu) (244) bzw. 28 %-30 % nach 3 Jahren
(MDS-Patinten, Bu-Dosis orientiert am Plasma-Level 800 - 900 ng/ml) (362). Letzlich flihrte sowohl
die sequentielle Konditionierung mit FLAMSA-Mel und die sequentielle Konditionierung mit FLAMSA-
Bu zu einem &dhnlichen Transplantationsergenis nach 2 Jahren (62 % fiir FLAMSA-Bu vs. 58 % fiir
FLAMSA-Mel). (361) Abzuwarten bleibt, ob die sequentielle Konditionierung mit FLAMSA-Bu auch
langfristig die Hochrisiko-Erkrankungen zu kontrollieren vermag und ob sich die Toxizitat des Regimes
auf das Langzeitiberleben auswirken wird.

Anders als bei den myeloablativen und noch mehr als bei den intensitdtsreduzierten
Konditionierungs-Protokollen basiert die Leukdamie-Kontrolle und -Abwehr bei den minimal-
intensiven Konditionierungs-Protokollen auf dem Immun-vermittelten Graft-versus-Leukemia (GVL)-
Effekt. Die Intensitdt und damit verbundene Toxizitat ist bei diesen Regimen soweit minimiert, dass
sie auch bei Patienten mit hohem Alter und/oder mit ausgeprdgten Komorbiditdten eingesetzt
werden kénnen. Dass fortgeschrittene und/oder Hochrisiko-Erkrankungen mit minimal-intensiven
Konditionierungs-Protokollen jedoch nicht ausreichend kontrolliert werden kdnnen, zeigte
beispielsweise eine Multi-Center Studie aus dem Jahr 2006 (Hegenbart et al., 2006). (255) Patienten
mit fortgeschrittener AML erreichten nach minimaler Konditionierung und anschlielender allogener
BSZT lediglich ein geschatztes Gesamtiiberleben von 28 % nach 2 Jahren. (255) Ein Vergleich des
Disseldorfer FLAMSA-Mel Protokolls mit Protokollen minimaler Konditionierung erscheint nicht
sinnvoll, da die Patientenkollektive fiir eine minimale Konditionierung im Hinblick auf Alter und
Komorbiditdten vorselektiert sind: In der Regel enthalten sie deutlich mehr alte und/oder komorbide
Patienten. (255,363-366) Die Tabellen 3-6 im Anhang geben einen Uberblick Uber die
Charakteristika, das Risikoprofil und das Transplantationsergebnis der soeben zum Vergleich zitierten
Studien.

Aus den Vergleichen mit anderen Konditionierungs-Protokollen kénnen wir schlussfolgern, dass das
FLAMSA-Mel Protokoll ein effektiver Therapieansatz fir myeloische Hochrisiko-Neoplasien ist. Es
verspricht eine ausreichende Myelo- und Immunsuppression fiir ein erfolgreiches Engraftment, bei
relativ geringer Toxizitdt. Obwohl das Gesamtiberleben unseres Hochrisiko-Kollektivs mit 62 % nach
3 Jahren und 59 % nach 4 Jahren im Vergleich mit anderen Protokollen sehr gut ist, stellt das Rezidiv

nach der allogenen BSZT weiterhin ein grofles Problem dar. Durch die gezielte Modulation an
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wichtigen Stellschrauben des Transplantations-Ablaufes, wie beispielsweise der ,Spender-Empfanger
Kompatibilitat“, der ,Zytotoxizitdt der Chemotherapie” und der , Intensitat der Immunsuppression®,
sollten in Zukunft versucht werden die Rezidivrate noch weiter zu senken. Der Blick auf potentielle
Prognosefaktoren des Pra- und Posttransplantationsverlaufes ist in diesem Zusammenhang

besonders wertvoll.

5.2 Diskussion der allogenen
Blutstammzelltransplantation als Erstlinientherapie

Die allogene BSZT ist ein potentiell kuratives Therapieverfahren, wobei ihr kuratives Potential
erheblich davon abhangen kann, zu welchem Zeitpunkt nach der Erstdiagnose die Transplantation
erfolgt. (367,368) Eine allogene BSZT, friihzeitig im Krankheitsverlauf, ist eine neue
Transplantationsstrategie, die das Uberleben von Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien
verbessern kénnte.

In Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir das Transplantationsergebnis nach einer allogenen BSZT
als Erstlinientherapie (First-line BSZT), einer Transplantation ohne jegliche Vortherapie. Insgesamt
wurden in unserer Studie 28 (29 %) Patienten mit FLAMSA-Mel konditioniert und First-line allogen
stammzelltransplantiert, hierunter 16 Patienten mit einem MDS, 3 mit einem MDS/MPN (1 CML-Ph-
und 2 CMML) und 9 mit einer SAML (7 sAML aus MDS und 2 sAML aus CMML). Im Vergleich zu
vortherapierten Patienten, zeigte sich flr Patienten mit einer First-line BSZT ein Trend hin zu einer
niedrigeren Rezidivrate (4-J-RR: 48 % fir First-line vs. 57 % fir vortherapiert, p = 0,133). Bei
dhnlichem krankheitsfreien Uberleben erzielten Patienten mit einer First-line BSZT ein besseres
Gesamtiberleben im Vergleich zu vortherapierten Patienten (4-J-0S: 75 % vs. 54 %, p = 0,134; 4-J-
DFS: 41 % vs. 36 %, p = 0,388). Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass Patienten mit einer First-
line Transplantation im Falle eines Rezidivs vergleichsweise haufiger erneut mit Erfolg therapiert
werden konnten; ein Argument, das flr eine allogene BSZT als Erstlinientherapie spricht, wenngleich
die Ergebnisse nicht signifikant waren. Bei dem Vergleich der First-line Transplantierten mit
vortherapierten Patienten, die eine CR oder keine CR vor der BSZT erreichten, fiel uns auf, dass sich
das Transplantationsergebnis von First-line Transplantierten und das von in CR transplantierten
Patienten kaum voneinander unterschied. Fiir Patienten mit einer First-line BSZT war die Rezidivrate
geringfiigig hoher und das krankheitsfreie  Uberleben niedriger, wobei die 4-Jahres
Gesamtiiberlebensrate von Patienten mit einer First-line Transplantation und von Patienten mit einer
Transplantation in CR nahezu identisch ausfiel (4-J-RR: 48 % fiir First-line vs. 36 % fiir CR, p = 0,600; 4-
J-DFS: 41 % vs. 50 %, p = 0,648; 4-)-0S: 75 % vs. 80 %, p = 0,700). Der Vergleich von First-line

transplantierten Patienten mit Patienten, die durch ein Vortherapie keine CR vor Transplantation
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erreichten (Non-CR), demonstriert einen klaren Vorteil der First-line Transplantation: Die Rezidivrate
war signifikant niedriger und das Gesamtiiberleben signifikant verbessert (4-J-RR: 48 % fiir First-line
vs. 66 % fur Non-CR, p = 0,022; 4-J-DFS: 41 % vs. 29 %, p = 0,139; 4-J-0S: 75 % vs. 43 %, p = 0,030).
Pfeiffer et al. beschrieben in ihrer Single-Center Studie einen Nutzen der First-line Transplantation
nach sequentieller Konditionierung mit FLAMSA-RIC fir Patienten mit einem MDS, nicht aber fir
Patienten mit einer sekundaren AML (4-J-0S: 80 % fiir MDS vs. 28 % flir sSAML, p = 0,018). (369)

In unserer Studie hingegen hatten auch Patienten mit einer sAML ein sehr gutes
Transplantationsergebnis nach einer friihen First-line BSZT. Die 4-Jahres-Gesamtiberlebensrate
betrug 89 % fiir sSAML-Patienten mit einer First-line Transplantation (n = 9) im Vergleich zu 100 % flr
vortherapierte sAML-Patienten mit einer CR (n = 5) und 49 % fiir vortherapierte sAML-Patienten
ohne Erreichen einer CR vor der BSZT (n = 12) (p = 0,093 fir Fist-line vs. Non-CR; p = 0,456 flr First-
line vs. CR). Patienten mit einer sAML, die First-line transplantiert wurden, zeigten sogar das beste
Transplantationsergebnis unter den drei Diagnose-Subgruppen (4-J-0S: 89 % fir Fist-line bei SAML vs.
69 % flr First-line bei MDS vs. 67 % fur First-line fiir MPE, p = 0,496). Das bessere Gesamtiberleben
in der sAML Diagnose-Subgruppe, konnten wir auf eine vergleichsweise niedrige Rate
therapieassoziierter Todesfélle nach der First-line BSZT zuriickflihren (4-J-TRM: 11 % fur Fist-line bei
SAML vs. 25 % flir First-line bei MDS vs. 33 % fur First-line fir MPE, p = 0,564).

Obwohl unsere Daten aufgrund des retrospektiven Studiendesigns mit Vorsicht zu interpretieren
sind, legen unsere Ergebnisse nahe, dass bei Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien,
deren Ansprechen auf eine Vortherpaie ungewiss ist, eine First-line Transplantation favorisiert
werden sollte. Bei Patienten mit myeloischen Blutstammzellerkrankungen und guter Prognose
konnte die Geschichte eine andere sein. Auch die Intensitdat der Konditionierung scheint fir den
Nutzen bzw. Misserfolg einer friihen First-line Transplantation von Bedeutung zu sein. In einer Single-
Center Studie aus dem Jahr 2009, fanden Warlick et al. (370), dass sich das krankheitsfreie Uberleben
von Patienten mit einer Vortherapie gegeniiber Patienten mit einer First-line Transplantation
verbesserte, wenn sie mit einer nicht-myeloablativen Konditionierung im Rahmen der BSZT
therapiert worden waren (DFS: 54 % flr Vortherapierte vs. 10 % fiir First-line Transplantierte, p =
0,06). Fur Patienten, die eine myeloablative Konditionierung erhielten, ergaben die Analysen
wiederum einen Trend in Richtung eines besseren krankheitsfreien Uberlebens im Falle einer First-
line Transplantation (DFS: 33 % fiir Vortherapierte vs. 65 % fir First-line Transplantierte, p = 0,14).
(370)

In unserer Studie gingen wir zudem der Frage nach, in wie fern sich der Blastenanteil im
Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation auf das Uberleben von First-line Transplantierten
auswirkte. Die Rezidivrate von Patienten mit > 6 % Blasten im Knochenmark zum Zeitpunkt der First-

line Transplantation war nach 4 Jahren deutlich erhéht und das krankheitsfreie Uberleben
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dementsprechend vermindert (4-J-RR: 0 % vs. 59 %, p = 0,085; 4-J-DFS: 80 % vs. 32 %, p = 0,158 fiir <
6 % Blasten vs. > 6 % Blasten). Bemerkenswerterweise hatte der Blastenanteil im Knochenmark bei
First-line transplantierten Patienten letzten Endes keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben (4-J-0S:
80 % vs. 74 %, p = 0,841 fiir < 6 % Blasten vs. > 6 % Blasten). Diese Ergebnisse bestatigen zum einen,
dass durch eine First-line Transplantation nach FLAMSA-Mel selbst bei Patienten mit einer aktiven
Erkrankung zum Zeitpunkt der Transplantation ein sehr gutes Langzeitliberleben erzielt werden kann.
Jedoch ist der Erfolg im Gesamtiberleben bei den meisten Patienten mit einer erneuten
erfolgreichen Rezidivtherapie im Verlauf nach der Transplantation verbunden gewesen. Die relativ
hohen Raten an Rezidiven innerhalb der ersten 3 Jahre nach BSZT bei Hochrisiko-Patienten mit
aktiven Erkrankungen zum Zeitpunkt der First-line Transplantation argumentieren fiir eine
Transplantation in einem sehr frihen Krankheitsstadium, indem noch weniger als 5 % Blasten im
Knochenmark zu finden sind. Patienten mit einer First-line Transplantation, die weniger als 5 %
Blasten im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation zeigten, erzielten namlich ein nahezu
identisches Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wie Patienten mit einer
Transplantation in CR.

Des Weiteren deuten unsere Analysen zu dem Einfluss der Zytogenetik an, dass unglinstige,
zytogenetische Merkmale nur bei Patienten mit einer First-line Transplantation einen Risikofaktor
darstellen. Wahrend First-line transplantierte Patienten mit einem normalen Karyotyp ein exzellentes
Transplantationsergebnis erzielten, zeigten First-line transplantierte Patienten mit einem komplexen,
monosomalen oder unfavorable Karyotyp ein sehr schlechtes Transplantationsergebnis. Bei
vortherapierten Patienten konnten wir hingegen keinen Einfluss der zytogenetischen Merkmale
feststellen. Diese Beobachtung spricht dafiir, dass bei Patienten, die eine Chemotherapie vor der
BSZT erhalten, das Erreichen einer CR ein weitaus entscheidender Prognosefaktor fir das weitere
Uberleben ist als der Karyotyp zum Zeitpunkt der Transplantation. Bei Patientin mit einer First-Line
Transplantation, bei denen der Selektionsmechanismus einer Chemotherapie nicht stattgefunden
hat, ist die prognostische Bedeutung des Karyotyps daher noch ersichtlich.

Die Wahl des besten Zeitpunktes fiir eine allogene BSZT im Verlauf einer myeloischen
Stammzellerkrankung ist bis heute strittig. Auch nach FLAMSA-Mel wurde das beste
Transplantationsergebnis durch eine Transplantation in kompletter Remission erzielt (4-DFS: 50 %
und 4-J-0S: 80 %). Patienten mit einer First-line Transplantation, insbesondere Patienten mit weniger
als 6 % Blasten im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation, erreichten jedoch ein dhnlich
gutes Ergebnis. Bislang ist es nicht moglich, das Ansprechen auf eine Vortherapie vorauszusagen. Da
intensive und repetitive Chemotherapien prinzipiell das Risiko bergen, chemoresistente Zellklone zu

selektionieren, sollte insbesondere bei einer Hochrisiko-Erkrankung eine allogene BSZT so friih wie
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moglich im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden. In der Zusammenschau mit vorangehenden

Studien unterstiitzen unsere Ergebnisse diese These.

5.3 Diskussion der Prognosefaktoren im Rahmen einer
allogenen Blutstammazelltransplantation

Im Folgenden werden ausgewdhlte Prognosefaktoren, die wir in unserem Hochrisiko-Kollektiv
identifiziert haben, im Licht der aktuellen Literatur diskutiert. Hierbei nehmen wir Bezug sowohl auf
die Ergebnisse der univariaten Analyse als auch auf die Ergebnisse der multivariaten Analyse.
Potentielle  Zusammenhdnge  zwischen einzelnen  Prognosefaktoren des Pra- und
Posttransplantationsverlaufes werden erlautert. Eine besondere prognostische Bedeutung hatte in
unserem FLAMSA-Mel therapierten Hochrisiko-Kollektiv die in vivo T-Zell Depletion mit Anti-T-
Lymphozyten Globulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®, ATG), auf die wir als letzten Punkt eingehen

werden.

5.3.1 Das Alter und die Komorbiditdt des Patienten

In dieser Arbeit fanden wir typische Prognosefaktoren, die einen signifikanten Einfluss auf das
Transplantationsergebnis zeigten. An erster Stelle sind die patientenabhangigen Prognosefaktoren
,Patientenalter” und ,Komorbiditdt des Patienten” zu nennen. Das Patientenalter war in unserem
mit FLAMSA-Mel konditioniertem Hochrisiko-Kollektiv ein unabhdngiger Risikofaktor fiir einen
therapieassoziierten Tod, nicht aber fir das Gesamtiiberleben nach allogener BSZT. Ein BSZT-
spezifischer Komorbiditdtsindex (HCT-Cl) von = 3 Punkten, als Indikator fir schwerwiegende
Begleiterkrankungen, wiederum, erwies sich als ein unabhangiger Risikofaktor fiir ein vermindertes
Gesamtiberleben. Des Weiteren konnen wir festhalten, dass in unserem Hochrisiko-Kollektiv ein
hoher Grad an Komorbiditdt nicht nur die therapieassoziierte Mortalitdat, sondern auch das
Rezidivrisiko erhohte.

Zwei groRe retrospektive Studien identifizierten das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation als
einen entscheidenden Risikofaktor fiir einen therapieassoziierten Tod. (371,372) In der Multi-Center
Studie des International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) (Sierra et al., 2002) (372) ergab
die multivariate Analyse, dass das Risiko eines therapieassoziierten Todes fiir MDS-Patienten in der
Altersgruppe 31-45 Jahre um den Faktor 4,1 und in der Altersgruppe > 45 Jahre um den Faktor 4,4
erhéht war (p jeweils < 0,0001). Auch fiir das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
war das Patientenalter ein unabhéngiger Pradiktor (Altersgruppe > 45 Jahre: HR = 2,5, p < 0,001 fir
DFS und HR = 2,8, p < 0,0001 fiir OS). (372) Diese Resultate stehen im Einklang mit einer grofRen

Studie der European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (De Witte et al., 2000)
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(371). In einer Kohorte von 1378 MDS-Patienten war das Alter zum Zeitpunkt der BSZT von Uber 40
Jahren ein unabhangiger Risikofaktor fiir einen therapieassoziierten Tod, ein vermindertes
krankheitsfreies wie auch Gesamtiiberleben (HR = 2,47 fir TRM, HR = 1,76 fur DFS, HR = 2,07 fiir OS,
p jeweils < 0,001). (371)

In unserem mit FLAMSA-Mel behandelten Hochrisiko-Kollektiv war das Patientenalter zum Zeitpunkt
der BSZT der starkste unabhangige Risikofaktor fiir einen therapieassoziierten Tod. Patienten, die
zum Zeitpunkt der Transplantation 50 Jahre oder dlter waren, hatten ein 5,74-fach erhdhtes Risiko im
Verlauf nach Transplantation an therapieassoziierten Komplikationen zu versterben (p = 0,021). Im
Hinblick auf das Gesamtuberleben, hatten Patienten im Alter von 50 Jahren oder &lter ein 1,87-fach
erhohtes Risiko nach BSZT zu versterben. Das Signifikanzniveau wurde hier jedoch mit einem p-Wert
von 0,094 verfehlt. Auch in zwei groRen retrospektiven Studien der EBMT (373) und des CIBMTR
(The Center for International Blood and Marrow Transplantation) (224), mit dem Fokus auf
MDS/AML-Patienten im Alter tber 50 bzw. 40 Jahre, zeigten die multivariaten Analysen, dass das
Patientenalter letzten Endes kein unabhangiger Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben nach
Transplantation war. (224,373) Den Analysen des CIBMTR zu Folge schien das Alter des Spenders
einen Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben zu haben (p = 0,02). Der Performance-Status des
Patienten, gemessen an dem Karnofsky-Index (< 80 Punkte), war fir das Gesamtiiberleben von
Bedeutung (p = 0,001). (224)

Studien an kleineren Patientenkollektiven flihrten im Hinblick auf die prognostische Bedeutung des
Patientenalters zu widerspriichlichen Ergebnissen: Bei den Einen war das Patientenalter ein
signifikanter Prognosefaktor fiir das Gesamtiberleben (374-376), bei den Anderen erzielte der
Einflussfaktor Patientenalter keine statistische Signifikanz (255,295,298,357,359,360,377—-380).

In einer erganzenden Subgruppenanalyse von drei verschiedenen Altersgruppen (< 50 Jahre, 50-60
Jahre und > 60 Jahre) fiel uns auf, dass insbesondere die Patienten der Altersgruppe zwischen 50 und
60 Jahren haufig an therapieassoziierten Komplikationen verstarben. Das Gesamtiberleben der
Patientengruppe mit einem Alter von 50-60 Jahren wurde hierdurch deutlich vermindert und glich
nach 4 Jahren dem Gesamtuberleben der Gber 60-Jahrigen. Ein genauer Blick in unsere Daten zeigte,
dass 39 % der Patienten in der Altersgruppe 50-60 Jahre (n = 31) einen HCT-Cl im Hochrisikobereich
(2 3 Punkte) zum Zeitpunkt der BSZT aufwiesen. Anders als urspringlich im Therapieprotokoll
vorgesehen, wurden 7 Patienten (23 %) der Altersgruppe 50-60 Jahre aufgrund unginstiger
krankheitsspezifischer Prognosefaktoren mit einer hohen Melphalan-Dosierung von 175-200 mg/m?
KO konditioniert. Unter diesen 7 Patientien (Alter 50-60 Jahre und 175-200 mg/m? KO Melphalan)
waren 3 Patienten mit einem HCT-Cl im mittleren (1-2 Punkte) und 3 Patienten mit einem HCT-Cl im

hohen Risikobereich (> 3 Punkte). Jeweils 2 Patienten der Altersgruppe 50-60 Jahre mit einem HCT-CI
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von 1-2 Punkten und 2 Patienten mit einem HCT-CI von > 3 Punkten, die mit 175-200 mg/m? KO
Melphalan konditioniert wurden, verstarben im Verlauf nach BSZT therapieassoziiert.

Die Ursache, fiir die deutlich erhéhte therapieassoziierte Mortalitdt in der Altersgruppe = 50 Jahre
und insbesondere in der Altersgruppe zwischen 50 und 60 Jahren, liegt demanch
hochstwahrscheinlich in dem Zusammenspiel der Kovariaten Intensitdt der Konditionierung
einerseits und Grad der Komorbiditdt anderseits begriindet.

In einer kleinen Studie aus dem Jahr 2012 Uber den Einfluss der Komorbiditat auf den Erfolg bzw.
Misserfolg einer konventionellen Chemotherapie konnte gezeigt werden, dass der Erfolg der
applizierten Chemotherapeutika mit dem Grad der Komorbiditat der Patienten (HCT-Cl: < 3 vs. > 3)
variierte. Djunic et al. schlussfolgerten, dass ein HCT-Cl Wert von 3 Punkten oder mehr ein hilfreiches
Entscheidungskriterium bei der Wahl der Chemotherapie und deren Intensitadt sein kann. (94) Auch
unsere Untersuchung einzelner Alters-Subgruppen, im Kontext der allogenen BSZT, deuten an, dass
die Komorbiditdt des Patienten bei der Wahl der Konditionierungsintensitait besondere
Aufmerksamkeit verdient.

Die Komorbiditdt als Prognosefaktor vor einer BSZT bewerteten wird anhand des
Stammazelltransplantation-spezifischen Komorbiditdtsindexes (Hematopoetic Cell Transplantation-
specific Comorbidity Index, HCT-Cl) nach Sorror et al.. (381-383) Bereits Sorror et al. erkannten 2007
die besondere prognostische Bedeutung der Komorbiditdt bei MDS/AML-Patienten mit Hochrisiko-
Erkrankungen. Unabhangig von der Intensitat der Konditionierung war das Transplantationsergebnis
von AML/MDS-Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung und einem hohen HCT-CI (= 3) am
schlechtesten (2-J-OS bei hohem Risiko: 24 % fiir MAC, 29 % fiir NMC vs. 2-J-0S bei niedrigem Risiko:
45 % fur MAC und 41 % fur NMC). (382) Unsere univariaten Analyse-Ergebnisse zeigen, dass das
Gesamtiiberleben wie auch das krankheitsfreie Uberleben durch einen hohen Komorbiditatsindex
von = 3 Punkten signifikant vermindert wurden (p = 0,003 fiir OS und p = 0,037 fiir DFS). Hierbei fiel
auf, dass der Einfluss der Komorbiditdat zum Zeitpunkt der Transplantation im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben ausgepriagter war im Vergleich zum krankheitsfreien Uberleben. Diese
Beobachtung lasst darauf schlieRen, dass Patienten ohne Komorbiditdten oder mit einem niedrigen
Komorbiditdtsindex < 3 Punkten im Falle eines Rezidivs erfolgreicher therapiert werden konnten als
vergleichsweise Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen. Ein HCT-Cl von 3 Punkten oder mehr
in unseren FLAMSA-Mel behandeltem Hochrisiko-Kollektiv war also gerade dann von Bedeutung,
wenn ein Patient nach der Transplantation rezidivierte und es einer erneuten Therapie bedurfte.
Dieses Ergebnis, wird durch eine kirzlich veréffentlichen Studie untermauert. Thanarajasingam et al.
(384) untersuchten Prognosefaktoren fiir das Transplantationsergebnis von Patienten, die nach einer
allogenen BSZT ein Rezidiv erlitten. Neben anderen Einflussfaktoren (,Kurzer Zeitraum bis zum

Rezidiv“, , Myeloablative Konditionierung” und ,Entwicklung einer GVHD“) war ein HCT-CI > 3
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Punkten in der univariaten, wie auch in der multivariaten Analyse pradiktiv fir einen Tod in Folge des
Rezidivs. (384) GleichermaRRen machten Bokhari et al. (385) die Beobachtung, dass Patienten, die
nach einer allogenen BSZT in Folge eines Rezidivs verstorben waren, haufiger einen hohen HCT-CI > 3
zum Zeitpunkt der BSZT aufwiesen (Patienten mit dem Tod in Folge eines Rezidivs: 69 % mit HCT-Cl 2
3 vs. 31 % mit HCT-CI 0-2). (385) Der HCT-CI spiegelt demnach auch die Fahigkeit des Patienten wider,
im Falle eines Rezidivs weitere Therapien zu tolerieren.

Des Weiteren fiel in unserer univariaten Analyse auf, dass der Faktor Komorbiditdt nicht nur die
therapieassoziierte Mortalitat, sondern auch die Rezidivrate beeinflusste (p = 0,132 fiir TRM und p =
0,146 fiir RR). Das Zusammenspiel von beidem, Erhéhung der TRM und Erhéhung der RR, fiihrte bei
den Patienten mit einem HCT-Cl von > 3 Punkten letzten Endes zu der signifikanten Reduktion im
Gesamtiiberleben. Eine Erklarung fiir die erhohte Rezidivrate bei unseren Hochrisiko-Patienten mit
einem HCT-CI = 3 konnte darin liegen, dass bei Patienten mit schweren Begleiterkrankungen das
Immunsystem in seiner Funktion und somit die immunvermittelte Leukdmie-/Tumor-Abwehr
beeintrachtigt ist. Beispielsweise werden im Rahmen chronischer Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Gefalerkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder im Rahmen von chronischen
Infektionen Botenstoffe freigesetzt (Zytokine, Wachstumsfaktoren u.a. regulatorischen Molekilen),
die das Wachstum residueller Tumorzellen beglinstigen konnen. (386—390)

In einer kleinen retrospektiven Singelcenter-Studie beobachteten Etienne et al. (391), dass ein hoher
Komorbiditatsindex, insbesondere bei alteren AML-Patienten, mit schlechten Remissionsraten und
einem erhohten Rezidivrisiko nach konventioneller Chemotherapie einherging. In Studien, die das
Transplantationsergebnis nach einer allogenen BSZT untersuchten, wurde bislang kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen dem Grad der Komorbiditdt und dem Rezidivrisiko beschrieben.

In der Zusammenschau mit vorangehenden und aktuellen Studienergebnissen, kdnnen wir
schlussfolgern, dass nicht allein das Alter, sondern auch die Begleiterkrankungen und die individuelle
Widerstandskraft des Patienten letztlich den Erfolg einer allogenen BSZT limitieren. Bei der Frage, ob
eine allogene BSZT moglich ist und welches Konditionierungs-Regime die beste Erfolgschancen
verspricht, sollte nicht nur das Rezidivrisiko und das Patientenalter, sondern auch die
Komorbiditdten, die individuelle Fitness, die Intensitdt und Anzahl bereits erfolgter Therapien, wie
auch die Verfiligharkeit eines in Kompatibilitait und Alter geeigneten Spenders mitbericksichtigt
werden. Wir sollten in Erwagung ziehen, vor einer geplanten allogenen BSZT bei dlteren und/ oder
komorbiden Patienten ergdnzend eine multidimensionale geriatrische Beurteilung (Multidimensional
Geriatric Assessment, MGA) durchzufiihren. Dabei handelt es sich um ein klinisches Werkzeug zur
Prognoseeinschatzung, dass neben relevanten Begleiterkrankungen und dem Alter auch die mentale
und korperliche Fitness des Patienten in einem mehrschichtigen Bewertungsprozess

mitberticksichtigt. Ein MGA vor BSZT konnte das Einschatzen der Prognose und die Wahl der
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Konditionierungsintensitat erleichtern. Auf dem Boden eines MGA entwickelten beispielswiese
Stauder et al. 2012 einen therapeutischen Algorithmus fir altere Patienten mit Hochrisiko-MDS.
(225,392). Der diagnostische Nutzen und die prognostische Kapazitdt eines MGA sollte in Zukunft im
Rahmen der allogenen BSZT bei myeloischen Hochrisiko-Leukdmien Uberprift werden. Darlber
hinaus versprechen neue Scoring-Systeme, die unter anderem sowohl das Alter als auch die
Komorbiditat des Patienten miteinbeziehen, das individuelle Risiko vor- und im Verlauf nach der BSZT
noch besser abschatzen zu kénnen. (385,393,394) Beispielweise definierten Michelis et al. 2013 auf
dem Boden von drei signifikant getesteten Prognosefaktoren (HCT-CI, Alter und Dauer der ersten
Remission), drei Risikogruppen, die lhnen eine genauere Pradiktion des Gesamtlberlebens
ermoglichten (5-J-0S: 53 % flr A, 31 % fiir B und 6 % fiir C, p = 0,0001). (393) Im Jahr 2015 stellte die
Arbeitsgruppe um Michelis et al. ein weiteres Scoring-System vor, das ermoglichen soll das Risiko
eines therapieassoziierten Todes bei AML-Patienten in CR1 und CR2 vor einer allogenen BSZT

abzuschatzen. (394)

5.3.2 Die Verwandtschaft und HLA-Kompatibilitat zwischen
Patient und Spender

Die Verwandtschaft zwischen Patient und Spender, sowie die HLA-Kompatibilitat, sind zwei wichtige
Faktoren, die bei der Spenderwahl vor einer allogenen BSZT sorgfaltig bedacht werden missen, da
sie potentielle Prognosefaktoren fiir das Transplantationsergebnis sind.

In unserer Untersuchung deutet die univariate Analyse an, dass Patienten, die mit Zellen eines
Fremdspenders transplantiert wurden, ein deutlich héheres Risiko hatten im Verlauf nach der
Transplantation ein Rezidiv ihrer Erkrankung zu erleiden (4-J-RR: 65 % vs. 34 %, p = 0,032 fir Fremd-
vs. Familienspender). Auch das krankheitsfreie Uberleben war signifikant vermindert, wenn
Patienten eine Fremdspender-Transplantation erhielten. Dieses Ergebnis steht jedoch im
Widerspruch zu der aktuellen Studienlage. In zahlreichen Studien, die unter anderen
Prognosefaktoren auch den Verwandtschaftsgrad zwischen Spender und Patient untersuchten,
hatten Patienten mit einem Fremdspender einerseits und Patienten mit einem Familienspender
anderseits ein vergleichbares Transplantationsergebnis. (236,360,362,364,395-401) In einigen
Studien zeigten Patienten, die mit Zellen eines Fremdspenders transplantiert wurden, ein
vermindertes Rezidivrisiko. (255,258,396,398-403) In der retrospektiven Multi-Center Studie von
Hegenbart et al., die das Transplantationsergebnis von AML-Patienten nach minimal-intensiver
Konditionierung untersuchte, hatten Patienten mit einer Fremdspender-Transplantation in erster
Remission beispielsweise eine 2-Jahres-Rezidivrate von 16 % im Vergleich zu 50 % fir Patienten mit
einer Familienspender-Transplantation (p = 0,005). (397) Als ursachlich fir die relativ niedrigere

Rezidivrate bei unverwandten BSZT wird eine verstarkte Graft-versus-Leukemia Aktivitat
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angenommen. Auf der anderen Seite kann die gesteigerte Graft-versus-Host Aktivitat nach
Fremdspender-Transplantationen zu einer Erhéhung der therapieassoziierten Mortalitat fihren. Eine
erhohte therapieassoziierte Mortalitdt nach Fremdspender-Transplantationen fanden beispielsweise
Tauro et al. (357) 2005 bei der Untersuchung eines kleinen MDS/AML-Kollektivs (N = 76) und Lim et
al. (373) 2010 in ihrer groRen retrospektiven Multi-Center Studie an alteren Patienten mit MDS oder
SAML (N = 1333, Alter 2 50 Jahre). (357,373) Eine Erh6hung der Rezidivrate bei Patienten mit einer
Fremdspender-Transplantation, wurde bislang jedoch nicht beobachtet. In unserer multivariaten
Analyse war der Einfluss der Fremdspender-Transplantation auf die Rezidivrate letztlich auch nicht
signifikant. Da fast alle Patienten (99 %), die in unserer Studie mit einem Fremdspender
transplantiert wurden, Anti-T-Lymphozyten Globulin (ATG) im Rahmen der Konditionierung erhielten,
ist es sehr wahrscheinlich, dass die Erhohung der Rezidivrate auf diese additive Medikation
zurickzufihren ist. Auf die Bedeutung der in-vivo T-Zell Depletion mit ATG in unserem Hochrisiko-
Kollektiv gehen wir im weiteren Verlauf der Diskussion detailliert ein.

Im Unterschied zu der Verwandtschaft zwischen Patient und Spender, erwies sich die HLA-
Kompatibilitdt zwischen Patient und Spender sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten
Analyse als ein signifikanter Einflussfaktor auf die Rezidivrate. Unseren univariaten Analysen zu Folge
hatten Patienten, die mit einem HLA-mismatched Spender transplantiert wurden, ein deutlich
erhohtes Risiko im Verlauf nach der BSZT ein Rezidiv zu erleiden (4-J-RR: 93 % fur HLA-mismatched
vs. 46 % fiir HLA-identisch, p = 0,0001). Die erhohte Rezidivrate bei Patienten mit einer mismatched-
Transplantation resultierte in einem signifikant verminderten krankheitsfreien wie auch
Gesamtiiberleben (4-J-DFS: 7 % fur HLA-mismatched vs. 43 % fiir HLA-identisch, p = 0,006; 4-J-0S: 32
% fir HLA-mismatched vs. 64 % fiir HLA-identisch, p = 0,025). Unsere multivariaten Analysen konnten
bestatigen, dass das Merkmal einer HLA-mismatched Transplantation ein signifikanter Risikofaktor
flr ein Rezidiv nach der Behandlung mit FLAMSA-Melphalan und der anschlieenden allogenen BSZT
war. Die Transplantation mit einem mismatched Spender erwies sich sogar als bedeutendster
Risikofaktor fur ein Rezidiv (HR = 2,66, 95%-KI: 1,33 - 5,32, p = 0,006).

Dieses Ergebnis war zunachst sehr Gberraschend, da bei einer mismatched Transplantation aufgrund
eines gesteigerten GVL-Effektes eher ein niedrigeres Rezidivrisiko zu Lasten einer gesteigerten
therapieassoziierten Mortalitdt nach BSZT erwartet wird. Aus genau diesem Grund werden mismatch
Situationen bei Fremdspender-Transplantationen haufiger bei jingeren Patienten und bei Patienten
mit fortgeschrittenen Erkrankungen toleriert. (404) In der Miinchener Single-Center Studie, die 2005
das Transplantationsergebnis nach sequenzieller Konditionierung mit FLAMSA-RIC untersuchte,
fanden Schmidt et al. (298) beispielsweise eine signifikant niedrigere Rate an Leukdmie-assoziierten
Todesfallen, wenn die Patienten mit einem mismatched Fremd- oder Familienspender transplantiert

wurden (p = 0,014 in der univariaten Analyse und p = 0,017 in der multivariaten Analyse). Das Risiko
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eines therapieassoziierten Todes war fiir Patienten mit einer mismatched Fremd- oder
Familienspender-Transplantation wiederum erhoht im Vergleich zu Patienten, die mit einem HLA-
identischen Familienspender transplantiert wurden (p = 0,014 in der univariaten Analyse und p =
0,028 in der multivariaten Analyse). Daher zeigten Patienten des Miinchener Kollektivs, die einerseits
mit einem HLA-identischen Spender und anderseits mit einem mismatched Spender transplantiert
wurden, letztlich keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiliberleben. (298) Auch in der Single-
Center Studie von Schneidawind et al., die 2013 ebenfalls das Transplantationsergebnis nach
FLAMSA-RIC beleuchtete, ergab der Vergleich von HLA-matched und HLA-mismatched Spendern
keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben (p = 0,980). (380) Ein vergleichbares Ergebnis
im Hinblick auf den Einflussfaktor HLA-Kompatibilitdt lieferten die retrospektiven Studien von
Martino et al. (236), Lima et al. (378) und Bokhari et al. (385). In der retrospektiven Single-Center
Studie von Pfeiffer et al., die nach dem Vorbild von Schmid et al. (298) ebenfalls das
Transplantationsergebnis nach FLAMSA-RIC betrachtete, fihrte die multivariate Analyse wiederum
zu dem Ergebnis, dass die Transplantation mit einem 8/8 oder 10/10 HLA-matched Familien- oder
Fremdspender ein unabhdngiger Protektivfaktor im Sinne eines signifikant verbesserten
Gesamtliberlebens war (p = 0,05). (369) In der Studie von Hegenbart et al. mit dem Fokus auf MDS-
Patienten nach minimal-intensiver Konditionierung, war die Transplantation mit einem HLA-
mismatched Spender mit einem verminderten Gesamtiiberleben assoziiert (HR: 0,5, 95%-KI: 0,2 - 1,0,
p = 0,05 in der multivariaten Analyse). (397) Gupta et al. verglichen 2010 in ihrer retrospektiven
Studie das Transplantationsergebnis von AML-Patienten mit zytogenetischen Abnormalitdten in CR1,
die mit HLA-matched Fremdspendern, HLA-patially-matched Fremdspendern oder matched
Familienspendern transplantiert wurden. Das krankheitsfreie wie auch das Gesamtiiberleben von
Patienten mit einem HLA-partially-matched Fremdspender waren signifikant vermindert. (401) Leider
wird in keiner der drei zuletzt genannten Studien deutlich, ob das Gesamtiiberleben von Patienten
mit einer mismatched-Transplantation durch einen Anstieg der Rezidivrate, der therapieassoziierten
Mortalitdt oder durch eine Erhéhung von beidem verursacht wurde. (369,397,401)

Aus frihen Studien ist bekannt, dass Unterschiede in den HLA-Merkmalen zwischen Patienten und
Spender mit einem erhohten Risiko fiir ein Transplantat-Versagen verbunden sind. (258,405) Im Jahr
2001 zeigten Petersdorf et al. zudem, dass bereits Unterschiede auf der Allel-Ebene der HLA-Klasse |
Merkmale die AbstoRung des Transplantates begiinstigen kénnten. (406) In einer weiteren Studie der
Arbeitsgruppe um Petersdorf et al. (407), diesmal mit dem Fokus auf die HLA-Klasse || Merkmale,
wurde die Bedeutung des HLA-DRB1 Merkmals flr den Erfolg von Fremdspender-Transplantationen
herausgestellt. Hier konnte gezeigt werden, dass ein mismatch in dem HLA-Klasse || Merkmal DRB1
mit einer signifikanten Verschlechterung des rezidivfreien Uberlebens einherging (mismatched vs.

matched: 35 % vs. 24 %, p < 0,001). (407)
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Auf der Suche nach einer Erklarung fir die erhohte Rezidivrate unter den mismatch-
Transplantationen in dem Diusseldorfer Studienkollektiv, betrachtete Dr. Fischer (Institut far
Transplantationsdiagnostik und Zelltherapeutik) erganzend die Killer Cell Immunoglobulin-like
Receptor (KIR)-Konstellationen in den betroffenen Patienten. Er fand, dass bei denjenigen Patienten
mit einem Rezidiv nach einer mismatched Transplantation, eine unglinstige KIR-Konstellation
zwischen Spender und Patient vorlag (bislang unveréffentlichte Ergebnisse). Bereits 2012 deuteten
die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Dr. Fischer an, dass die HLA-C-kodierten KIR-Epitope C1 und C2
bei HLA-matched und mismatched Transplantationen einen unterschiedlichen prognostischen
Stellenwert haben konnten. Fir Patienten mit MDS, CML und AML, die mit einem HLA-C mismatched
Spender transplantiert wurden, waren Unterschiede im KIR-C2 Epitop ein signifikanter
Uberlebensvorteil (p < 0,01). Im Vergleich zu Patienten mit matched C2 KIR-Epitopen, hatten solche
mit C2-Differenzen eine deutlich niedrigere Rezidivrate, wie auch eine niedrigere therapieassoziierte
Mortalitdt (p < 0,1 fur RR, p < 0,009 fir TRM). (408) Die Nachuntersuchung in unserem speziellen
Patientenkollektiv bestdtigt den prognostischen Einfluss der C1 und C2 KIR-Epitope in HLA-C-
mismatched Transplantationen. In Zukunft konnte die Differenzierung zwischen dem C1- und C2-
Status in Abhangigkeit von dem HLA-C-Allel-Matching die Suche nach einem geeigneten Spender
erganzen und somit die Prognose des Patienten womaoglich nachhaltig verbessern.

Abschlieend kann zusammenfassend festgehalten werden, dass in unserem Hochrisiko-Kollektiv die
Transplantation mit einem mismatched Spender, nicht aber die Transplantation mit einem
Fremdspender, ein unabhangiger Risikofaktor fir ein Rezidiv nach der allogenen BSZT war. Um die
Rezidivrate nach einer FLAMSA-Mel Konditionierung und der anschlieRenden allogenen BSZT in
Zukunft noch weiter zu senken, bedarf es eines besseren Verstandnisses der polymorphen Killer Cell
Immunoglobulin-like Receptors von Patient und Spender und deren Interaktionen in dem Spender-
generierten Immunsystem nach BSZT. Dieses Wissen konnte die Auswahl eines geeigneten Spenders
vor der Transplantation erleichtern und eine Grundlage fiir die Entwicklung gezielter Therapien bei

mismatched-Transplantationen schaffen.

5.3.3 Die Geschlechterkonstellation zwischen Patient und Spender
und das Spenderalter

Uber den Einflussfaktor Geschlecht von Patient und Spender ist sich die Studienlage bis heute
uneinig. Unsere Analysen konnten weder flir das Geschlecht des Patienten, noch fiir das Geschlecht
des Spenders einen signifikanten Einfluss auf das Transplantationsergebnis nach der FLMASA-Mel
Konditionierung und der anschlieBenden allogenen BSZT nachweisen. Betrachten wir jedoch
unterschiedliche Geschlechterkonstellationen, so war das Gesamtiiberleben fiir mannliche Patienten,

die mit einem weiblichen Spender transplantiert wurden, signifikant erhéht (4-J-0S: 79 % fir Spender
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weiblich/ Patient mannlich vs. 53 % fiir andere Konstellationen, p = 0,044). Unserer multivariaten
Analyse zu Folge hatten andere Geschlechterkonstellationen im Vergleich zu der Konstellation
mannlicher Patient und weiblicher Spender ein 2,53-fach erhéhtes Risiko im Verlauf nach der
Transplantation zu versterben (HR: 2,53, 95%-KlI: 0,99 - 6,47). Das Signifikanzniveau wurde jedoch
knapp verfehlt (p = 0,053).

Marks et al. (360) beobachteten in ihrer prospektiven, nicht-randomisierten 2-Center Studie, dass das
krankheitsfreie Uberleben fiir Patienten mit einem weiblichen Spender signifikant besser war im
Vergleich zu Patienten mit einem mannlichen Spender (5-J-DFS: 52 % vs. 35 %, p = 0,02). Der
Unterschied im krankheitsfreien Uberleben zwischen Patienten mit einem weiblichen und einem
mannlichen Spender konnte in der multivariaten Analyse bestatigt werden (p = 0,04). Marks et al.
fihrten das Ergebnis auf einen gesteigerten GVL-Effekt, bzw. eine gesteigerte Alloreaktivitdt in
Transplantationen mit einem weiblichen Spender zuriick, der/die sich auch in einer signifikanten
Erhohung der cGVHD widerspiegelte (p = 0,002). (360) In unserer Studie unterschied sich die Inzidenz
der GVHD nicht in Abhangigkeit von dem Geschlecht oder den Geschlechterkonstellationen zwischen
Patient und Spender. Anders verhielt es sich in einer groBen retrospektiven Multi-Center Studie des
National Marrow Donor Program (NMDP) aus dem Jahr 2001 (N = 6978), die sich zum Ziel setzte, den
Einfluss von Spender-Charakteristika auf das Transplantationsergebnis nach Knochenmark-
Transplantationen von HLA-matched Fremdspendern zu untersuchen (Kollman et al.) (409). Hier
hatten Patienten mit einer Frau als Spender, die eine oder mehrere Schwangerschaften erlebt hat,
ein hoheres Risiko eine chronische GVHD zu entwickeln als vergleichsweise Patienten mit einem
mannlichen Spender (54 % vs. 44 %; p < 0,001). Letztlich wirkten sich weder das weibliche
Spendergeschlecht noch die verschiedenen Geschlechterkonstellationen signifikant auf das
krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben aus. (409)

Wir vermuten, dass die beobachteten Unterschiede in der therapieassoziierten Mortalitdt, der
Rezidivrate und im Gesamtiiberleben von méannlichen Patienten mit einem weiblichen Spender in
unserer Studie durch konkurrierende Einflussfaktoren entstanden sein kdnnten. Beispielsweise kann
auch das Alter des Spenders einen erheblichen Einfluss auf das Transplantationsergebnis nach
allogener BSZT haben. Ursachlich fiir diesen Einfluss werden Immunmechanismen im alternden
Spenderorganismus angenommen. So war ein alterer Spender im Laufe seines Lebens mehr
Fremdantigenen ausgesetzt als vergleichsweise ein junger Spender, ein Aspekt, der sich auch in der
abnehmenden Zahl an naiven T-Zellen und der Zunahme an Memory T-Zellen im Laufe des Lebens
wiederspiegelt. (410) Die Toleranz gegeniber Fremdantigenen und somit auch die Toleranz
gegeniber dem Empfangerorganismus nach einer allogenen BSZT kénnte daher bei jungen Spendern
hoher sein als bei dlteren. Der Einflussfaktor Spenderalter wurde bei Marks et al. (360), wie auch in

unserer Studie nicht untersucht. In der oben erwdhnten Studie des NMDP von Kollman et al. (409)
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war das Alter des Spenders ein starker und auch der einzige signifikante Spender-abhangige
Einflussfaktor fiir das Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben. Die geschatzte 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit einem Spender im Alter zwischen 18 und 30 Jahren betrug 33 %
und von Patienten mit einem Spender im Alter zwischen 31 und 45 Jahren 29 %. Fur Patienten, deren
Spender > 45 Jahre alt war, lag das 5-J-0S nur bei nur 25 % (p = 0,002). Des Weiteren zeigte sich in
dieser Studie, dass Patienten mit einem alten Spender (> 45 Jahre) signifikant haufiger eine akute
und chronische GVHD nach der allogenen Knochenmark-Transplantation entwickelten (p = 0,005 fir
aGVHD -1V, p = 0,02 fir cGVHD). (409) Einige Studien konnten in den darauffolgenden Jahren die
Bedeutung des Spenderalters fiir das Transplantationsergebnis nach allogener peripherer
Blutstammzelltransplantation an Kollektiven mit CML-Patienten (411), MDS-Patienten (234) oder
gemischten Patientenkollektiven (412) bestatigen. Eine randomisierte Multi-Center Studie an einem
gemischten Patientenkollektiv mit myeloischen und lymphatischen Neoplasien beispielsweise,
demonstrierte eindricklich, dass nicht das Spendergeschlecht, sondern das Spenderalter das
Transplantationsergebnis nach allogener BSZT beeinflusste (Finke et al., 2012) (233) . Ein hohes
Spenderalter von 2 40 Jahren erwies sich hier als ein signifikanter Risikofaktor fir eine schwere
GVHD, eine erhohte therapieassoziierte Mortalitdt und ein vermindertes Gesamtulberleben (p =
0,009 fur aGVHD Grad llI-IV, p = 0,021 fur extensive cGVHD, p = 0,016 fiir TRM, p = 0,016 fur OS).
(233) In einer grofRen retrospektiven Analyse des MDS-Subkomitees der EBMT gingen Kroger et al.
(234) der Frage nach, ob ein junger HLA-matched Fremdspender einem HLA-identischen
Familienspender bei der allogenen BSZT von dlteren MDS-Patienten (> 50 Jahre) vorgezogen werden
sollte (N = 719; Matched Fremdspender: n = 164, medianes Alter 34 Jahre; Matched
Familienspender: n = 555, medianes Alter 56 Jahre). Die univariaten wie auch die multivariaten
Analysen ergaben, dass MDS-Patienten, die mit einem jungen (< 30 Jahre) HLA-matched
Fremdspender transplantiert wurden, ein signifikant besseres Gesamtiberleben hatten im Vergleich
zu MDS-Patienten mit einem &alteren Fremdspender (= 30 Jahre) oder im Vergleich zu Patienten mit
einem Familienspender (5-J-0S: 40 % fir MUD < 30 Jahre vs. 33 % fir MUD > 30 Jahre vs. 24 % fir
MRD, p = 0,04; MUD < 30 Jahre vs. MRD: HR: 0,65, p = 0,03). Interessanterweise konnte die Studie
nur flr Patienten mit einer Fremdspender-Transplantation, nicht aber fir Patienten mit einer
Familienspender-Transplantation einen unabhangigen Einfluss des Spenderalters nachweisen (p = 0,2
far Familienspender-Transplantationen und p = 0,02 fir Fremdspender-Transplantationen). Kroger et
al. vermuteten, dass der Einfluss des Spenderalters bei Familienspender-Transplantation durch das
oftmals dhnliche Alter von Patient und Spender maskiert wurde (z.B. bei Geschwister-Spendern).
Kroger et al. schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass bei der Transplantation von MDS-Patienten
im Alter von 50 Jahren oder mehr ein junger (< 30 Jahre) HLA-matched Fremdspender einem HLA-

matched Familienspender vorzuziehen ist. (234) Einer dhnlichen Frage wie Kroger et al. (234) gingen
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auch Alousi et al. (413) nach. Das Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) untersuchte insgesamt 2172 Patienten im Alter von 2 50 Jahren, die ihr Transplantat
entweder von einem &lteren Familienspender (> 50 Jahre, Medianes Alter: 58 Jahre, n = 1415) oder
einem jungen HLA-matched Fremdspender (< 50 Jahre, medianes Alter: 34 Jahre, 9 % 8/8 HLA-match,
91 % 10/10 HLA-match, n = 757) erhielten. Obwohl das Spenderalter mit dem Patientenalter
korrelierte, deuten die Analysen des CIBMTR an, dass Patienten mit einem matched Familienspender
ab einer Spender-Altersschwelle von 67 Jahren ein schlechteres Ergebnis nach allogener BSZT
erfuhren (Matched Familienspender > 67 Jahre vs. 50-66 Jahre: HR: 1,47, p < 0,001 fir
Gesamtiiberleben; HR: 1,55, p = 0,002 fur Rezidivrate). Das Spenderalter bei Fremdspender-
Transplantationen hatte hingegen keinen signifikanten Einfluss auf das Transplantationsergebnis
(Vergleichsgruppen: 19-29 vs. 30-39 vs. 40-49 Jahre; p = 0,550). Auf dem Boden dieser Ergebnisse
favorisierten Alousi et al. einen Familienspender an Stelle eines jlingeren Fremdspenders fiur eine
allogene BSZT bei alteren Patienten > 50 Jahren. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss
jedoch bedacht werden, dass die CIBMTR-Studie anders als die EBMT-Studie (Kréger et al.) (234)
nicht nur MDS Patienten untersuchte, sondern auch lymphatische Leukdmien und Lymphome (6-8 %
ALL, 8 % CLL, 14-17 % NHL). Zudem wiesen die Vergleichsgruppen MUD einerseits und MRD
anderseits signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Diagnose und den Remissionsstatus auf.
(413) In  Anbetracht unserer Ergebnisse ist es wichtig anzumerken, dass fir die
Geschlechterkonstellationen zwischen Spender und Patient, weder in der CIBMTR-Studie noch in der
EBMT-Studie, ein signifikanter Einfluss auf das Transplantationsergebnis verzeichnet wurde. (In der
CIBMTR-Studie: weiblicher Spender/méannlicher Patient vs. andere; In der EBMT-Studie:
gleichgeschlechtliche- vs. nicht gleichgeschlechtliche-Konstellation). (234,413) Die Frage nach der
Bedeutung des Spenderalters fiir die verschiedenen myeloischen und lymphatischen Erkrankungen
im Rahmen der allogenen BSZT bleibt auch weiterhin spannend. Beispielsweise konnte eine kleine
retrospektiven Studie von AML-Patienten, die in zweiter Remission transplantiert wurden, keine
prognostische Bedeutung des Spenderalters nachweisen (Michelis et al., 2013) (393).

Abschliefend kdonnen wir festhalten, dass in unserem Hochrisiko-Kollektiv die Transplantation mit
einem weiblichen Spender bei mannlichen Patienten womaglich ein Protektivfaktor im Sinne eines
verbesserten Gesamtiiberlebens gewesen sein konnte. Aktuelle Studien legen jedoch nahe, dass das
Alter des Spenders einen groReren Einfluss auf das Uberleben nach einer allogenen BSZT hat als das

Geschlecht.
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5.3.4 Die Anzahl der Chemotherapiezyklen im Rahmen
der Vortherapie

Die Anzahl der Chemotherapiezyklen vor einer allogenen BSZT, als ein quantitativer Marker fir die
kumulative Zytotoxizitdt der Vortherapie oder fiir die Chemoresistenz einer Erkrankung, wurde
bislang nicht regelhaft in allen Studien zum Thema BSZT untersucht. In der vorliegenden Arbeit hatte
die Anzahl der im Rahmen einer vorangegangenen Therapie applizierten Chemotherapiezyklen, einen
signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate, das krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben (< 5vs. 25
Chemotherapiezyklen: 4-J-RR: 50 % vs. 70 %, p = 0,026; 4-J-DFS: 43 % vs. 0 %, p = 0,011; 4-J-0S: 66 %
vs. 27 %, p = 0,018). In der multivariaten Analyse erwies sich die ,,Anzahl der Chemotherapiezyklen
im Rahmen der Vortherapie” als ein unabhingiger Prognosefaktor fiir das krankheitsfreie Uberleben
(HR: 1,84, 95%-Kl: 1,04 - 3,28, p = 0,037). Uberraschenderweise hatte die Anzahl der applizierten
Chemotherapiezyklen im Rahmen der Vortherapie keinen Einfluss auf die therapieassoziierte
Mortalitat. Dabei hatten wir erwartet, dass Patienten mit einer intensiven Vortherapie, die mit der
allogenen BSZT einhergehenden Komplikationen, in Folge der kumulativen Organotoxizitat schlechter
tolerieren wirden als vergleichsweise Patienten ohne eine intensive Vortherapie. Die signifikante
Erhohung der Rezidivrate und der rezidivassoziierten Mortalitat bei Patienten mit 5 oder mehr
Chemotherapiezyklen in der Vorgeschichte deutet auf einen Selektionsmechanismus bei mehreren
Chemotherapie-Folgen hin. Durch die repetitive Therapie mit verschiedenen Chemotherapeutika
konnten chemoresistente Leukamiezellen selektioniert werden, die schlieBlich auf die
Konditionierung vor allogener BSZT nicht mehr ansprechen und durch die immunvermittelte
Leukamieabwehr nach einer allogenen BSZT nicht vollstandig eliminiert werden. Ein Rezidiv nach der
BSZT ware die Folge. Diese Vermutung wird durch die Ergebnisse der Miinchener Studiengruppe aus
dem Jahr 2006 gestiitzt. Schmidt et al. (322) untersuchten in ihrer retrospektiven Studie ebenfalls
den Einfluss der Vortherapie auf das Transplantatiosnergebnis nach sequentieller Konditionierung
und allogener BSZT. In der Analyse von 103 Patienten mit refraktdrer AML (76 De Novo AML, 27
sekundare AML) nach FLAMSA-RIC, erwies sich die Anzahl an Chemotherapiezyklen im Rahmen der
Vortherapie als ein signifikanter Einflussfaktor fur die Rezidivrate, nicht aber fir die
therapieassoziierte Mortalitdt. Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse,
zeigten Patienten, die in der Vorgeschichte mit drei oder mehr Chemotherapiezyklen behandelt
wurden, ein signifikant vermindertes krankheitsfreies und Gesamtiberleben (£ 2 vs. > 2
Chemotherapiezyklen vor BSZT: p = 0,008 fir DFS und OS in der univariaten Analyse; p = 0,002 fur
DFS und p = 0,007 fiir OS in der multivariaten Analyse). (322) Auch in einer retrospektiven Studie des
EBMT aus dem Jahr 2011, die ihren Fokus auf Patienten mit refraktarer AML nach Fremdspender-

Transplantation legte (N = 168), war eine intensive Vortherapie ein unabhangiger Risikofaktor fir
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einen Tod nach allogener BSZT (2 vs. > 2 Chemotherapiezyklen vor BSZT: HR: 1,63, 95%-KI: 1,09 -
2,41, p = 0,016 fiir DFS und HR: 1,66, 95%-Kl: 1,11 - 2,51, p = 0,014 fiir OS). Der Einfluss der
Vortherapie auf die Rezidivrate und die therapieassoziierte Mortalitdt wurde jedoch nicht naher
beschrieben. (281) Letztlich kdnnen wir davon ausgehen, dass beide Mechanismen, kumulative
Organotoxizitdt und Selektion resistenter Leukamiezellen, das Transplantationsergebnis von
Patienten mit einer intensiven Chemotherapie vor der allogenen BSZT beeintrachtigen. Welcher der
beiden Mechanismen am Ende stdarker zu tragen kommt, hdangt womoglich von koexistenten
Einflussfaktoren, wie beispielsweise dem Alter und der Komorbiditat des Patienten, dem Vorliegen
zytogenetischer und/oder molekulargenetischer Verdnderungen in den Zellklonen, sowie der Art und
Intensitat der Vortherapie ab. Zudem muss bedacht werden, dass der Einflussfaktor ,Anzahl der
Chemotherapiezyklen im Rahmen der Vortherapie” allein die Quantitat der Vortherapie abbildet und
nichts Uber die Qualitat bzw. die genaue Intensitat der Vortherapie aussagt. In der Zusammenschau
mit anderen retrospektiven Studien, deuten unsere Ergebnisse an, dass sich eine intensive
Vortherapie nachteilig auf das Transplantationsergebnis auswirken konnte. Die allogene BSZT als eine
potentiell kurative Therapieoption, sollte daher, insbesondere bei Patienten mit den Merkmalen

einer Hochrisikoerkrankung, friihzeitig in Erwagung gezogen werden.

5.3.5 Die Zytogenetik

Der Karyotyp, der zum Zeitpunkt der allogenen BSZT bekannt ist, zdhlt zu den einflussreichsten, der
bislang bekannten Prognosefaktoren. Ein abnormaler oder unglinstiger Karyotyp ist mit einem
erhdhten Rezidivrisiko, einem verminderten krankheitsfreien Uberleben und/oder einem
verminderten Gesamtiberleben nach einer allogenen BSZT asssoziiert, sowohl in Patienten mit MDS
(234,414-421) als auch in Patienten mit AML (327,400,416,422—424). Zahlreiche Studien, die den
Erfolg unterschiedlicher Konditionierungsintensitdten beleuchteten, konnten diesen Zusammenhang
bestatigen. (236,356,362,380,397,425)

In unserer Studie haben wir den Einfluss verschiedener zytogenetischer Merkmale gepriift:
Angefangen mit dem einfachen Vergleich abnormaler Karyotyp vs. normaler Karyotyp bis hin zu der
Analyse des monosomalen Karyotyps. Die vor Transplantation bekannten Karyotypen wurden nach
den MRC-Kriterien (Medical Research Council, United Kingdom, MRC) (6) und den SWOG-Kriterien
(Southwest Oncology Group, United States of America, SWOG) (328) klassifiziert. Ein unglinstiger
Karyotyp klassifiziert nach den MRC-Kriterien war ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv und einen
therapieassoziierten Tod nach der allogenen BSZT und resultierte in einem signifikant verminderten
krankheitsfreien und Gesamtiberleben (4-J-0S: 50 % fir Unfavorable vs. 94 % fir Andere, p = 0,005;
4-J-DFS: 15 % fiir Unfavorable vs. 59 % fir Andere, p = 0,006). Unsere multivariate Analyse fiihrte zu

dem Ergebnis, dass ein unglnstiger Karyotyp (unfavorable), klassifiziert nach den MRC-Kriterien, ein
164



unabhangiger Pradiktor fiir ein vermindertes krankheitsfreies Uberleben nach BSZT war (HR: 1,85,
95%-Kl: 1,08 - 3,19, p = 0,026). Daruber hinaus konnten wir auch eine Korrelation mit der
therapieassoziierten Mortalitdt nachweisen. Neben dem Patientenalter, war der Karyotyp
unfavorable gemaR  MRC-Kriterien, der einzige unabhédngige Risikofaktor fiir einen
therapieassoziierten Tod nach BSZT (HR: 3,09, 95%-Kl: 1,15 - 8,24, p = 0,025). Dieses Ergebnis unserer
Studie stellt sich widerspriichlich zu den aktuellen Forschungsergebnissen dar. In zahlreichen
Publikationen wurde eine Assoziation zwischen einem unglinstigen Karyotyp und einer erhdhten
Rezidivrate, und in Folge dessen einem verminderten Gesamtiiberleben, beobachtet. Eine Erhéhung
der therapieassoziierten Mortalitat in Abhangigkeit von der Zytogenetik wurde bislang noch nicht
beschrieben.

Die Analysen des Gesamtkollektivs zum Einfluss des Karyotyps, klassifiziert nach den SWOG-Kriterien,
erzielten keine signifikanten Ergebnisse. Auch in den beiden Studien der Miinchener Arbeitsgruppe
um Schmid et al., die 2005 und 2006 die Effektivitdt der sequentiellen Konditionierung mit FLAMSA-
RIC untersuchten, hatte der Karyotyp klassifiziert nach den SWOG-Kriterien keinen Einfluss auf das
Transplantationsergebnis. (295,298) Wie die Miinchener Arbeitsgruppe betrachteten wir in unserer
Studie ein Hochrisiko-Kollektiv. Im Hinblick auf das Merkmal Zytogenetik kénnen wir in unserer
Studie von einer nicht zu vernachldssigenden Stichprobenverzerrung (Selection-Bias) ausgehen.
Beispielsweise hatte nur ein einziger Patienten in unserem Kollektiv einen gilinstigen Karyotyp
(favorable: n = 1). In dem Kollektiv, in dem die SWOG-Kriterien entwickelt wurden, waren die
Patienten hingegen gleichmaRiger auf die vier Prognosegruppen verteilt (n = 121/20 % in favorable, n
= 278/46 % in intermediate, n = 184/30 % in unfavorable, n = 26 /4 % in unknown). (328) Im Vergleich
zu der SWOG-Klassifikation hatte die MRC-Klassifikation in unserem Hochrisiko-Kollektiv eine grofRere
Trennscharfe. Das mag daran liegen, dass die MRC-Kategorie unfavorable insgesamt weniger
Abnormalitaten einschlieft, einen komplexen Karyotyp Uber das Vorliegen von mindestens 5
Abnormalitaten definiert und die Abnormalitdt 11923, die Deletionen del(9q) und del(7q) als

intermediate wertet.
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Tabelle 55 Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen MRC- und SWOG-Klassifikation (6,328)

Prognosegruppen MRC-Kriterien (6) SWOG-Kriterien (328) Gemeinsamkeit in der
jeweiligen Kategorie
Favorable inv16/t(16;16)/del(16q), | inv16/t(16;16)/del(16q), | inv16/t(16;16)/del(16q),
t(15;17), t(8;21); Alle t(15;17), mit/ohne t(15;17)
mit/ohne weitere Abn. weitere Abn.; t(8;21) nur
ohne del(9q) und ohne
komplexen Karyotyp
Intermediate Normaler Karyotyp, Normaler Karyotyp, Normaler Karyotyp,
11923 Abnormalitéat, +8, +6, -Y, del(12p) +8
+ 8, del(9q), del(7q),
+21, 422,
Unfavorable del(5q)/-5, -7, abn(3q), del(5q)/-5, -7/del(7q), del(5q)/-5, -7, abn(3q),
t(6;9), t(9;22), abn 3q, 9q, 11q, 20q, t(6;9), t(9,22)
komplexer Karyotyp (25 | 21q, 17p, t(6;9), t(9;22),
Abnormalitdten) komplexer Karyotyp (>3
Abnormalitaten)
Unknown -Y, +6 del(12p) (nach +21, +22 (nach MRC | Alle Anderen
SWOG intermediate), intermediate),
abn(20q), abn (21q), alle Anderen
abn(17p) (nach SWOG
unfavorable), alle
Anderen

Armand et al. (327) veroffentlichten 2012 die Ergebnisse einer grofRen, retrospektiven Studie des
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research), die das prognostische
Potential von sechs vorbestehenden Karyotyp-Klassifikationen vor dem Hintergrund der allogenen
BSZT bei AML-Patienten in erster oder zweiter Remission untersuchte. Unter anderem wurde in
dieser Studie auch die Aussagekraft der MRC- und SWOG-Kriterien Uberprift. Wie in unserer
Untersuchung, erzielte die MRC-Klassifikation, nicht aber die SWOG-Klassifikation, ein signifikantes
Ergebnis in der multivariaten Analyse. Bei dem Vergleich zwischen unfavorable und intermediate
Karyotyp gemall den MRC-Kriterien hatten Patienten mit unfavorable Karyotyp ein 1,8-fach erhdhtes
Risiko nach Transplantation zu versterben (p = 0,0001). Bei dem Vergleich aller sechs
Klassifikationssysteme mittels Modell-Analysen, erzielte jedoch die im Jahr 2007 von der Bostoner
Arbeitsgruppe entwickelte DFCI-Klassifikation (Dana-Farber Cancer Institute/Brigham and Women’s
Hospital) (416) die besten Vorhersagewerte, wenngleich die Unterschiede zwischen den einzelnen
Klassifikationen sehr gering ausfielen (z.B. Model-Fit Score: 60 fiir DFCI, 56,3 fiir MRC und 49 fir
SWOG). Der Einfluss der Zytogenetik, klassifiziert anhand der sechs vorbestehenden Systeme, auf die
rezidivassoziierte und therapieassoziierte Mortalitadt als potentielle Todesursachen und Zielvariablen
wurde leider nicht ndher untersucht. Auf dem Boden der Ergebnisse der Multi-Center Studie schlugen
Armand et al. ein neues Stammzelltransplantations-spezifisches Karyotyp-Klassifikationssystem mit
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drei Prognosegruppen vor (favorable, intermediate, adverse). In die Kategorie favorable wurden nur
Patienten mit einer inv(16) aufgenommen. Die Kategorie unfavorable umfasste alle Patienten mit
einem komplexen Karyotyp, definiert Gber das Vorliegen von > 4 Abnormalitdten. Alle anderen
Abnormalitdaten fielen in die Kategorie intermediate. AML-Patienten, die anhand dieser drei
Kategorien klassifiziert wurden, unterschieden sich signifikant im Hinblick auf die Rezidivrate, das
krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben (5-J-0S: 64 % fiir favorable, 50 % fir
intermediate, 18 % flr adverse, p = 0,0001). Die therapieassoziierte Mortalitdt hingegen war in den
drei Risikokategorien dhnlich. (327) Da Armand et al. in ihrer Studie nur Patienten in CR1 und CR2
betrachteten, ist es fraglich ob das entwickelte SZT-spezifische Klassifikationssystem auch in
Hochrisiko-Kollektiven seine prognostische Aussagekraft behalt. Bislang konnte das prognostische
Potential des CIBMTR-Klassifikationssystem noch nicht validiert werden. In einer retrospektiven
Single-Center Studie aus dem Jahr 2015, die ihren Fokus ebenfalls auf die Transplantation von AML-
Patienten in CR1 und CR2 richtete, hatte das CIBMTR- Klassifikationssystem keine Bedeutung fiir das
Outcome nach allogener BSZT. (394) Im Unterschied zu den MRC-(6), SWOG-(328) und CIBMTR-(327)
Multi-Center Studien betrachteten wir in unserer Studie nicht ausschlieBlich AML-Patienten. Wir
flhrten daher erganzende Subgruppen-Analysen anhand der Diagnosen De Novo AML einerseits und
MDS/sAML anderseits durch. Hierbei fiel uns auf, dass sich das Transplantationsergebnis der
einzelnen Karyotyp-Risikokategorien in Abhdngigkeit von der Diagnose unterschied. In der De Novo
AML-Subgruppe hatten Patienten mit einem unbekannten Karyotyp (unknown) das beste
krankheitsfreie und Gesamtliberleben. In unserem Patientenkollektiv kdonnte der unbekannte
Karyotyp bei De Novo AML-Patienten ein Protektivfaktor gewesen sein. De Novo AML-Patienten mit
einem normalen Karyotyp hatten wiederum ein dhnlich schlechtes Transplantationsergebnis wie
Patienten mit einem unglinstigen Karyotyp (unfavorable). Dieses Ergebnis kénnen wir darauf
zurickfihren, dass AML-Patienten trotz eines normalen Karyotyps oftmals Verdanderungen auf der
molekulargenetischen Ebene aufweisen, die mit einer schlechten Prognose assoziiert sein kénnen.
(416,426) Zudem sind in unserem Patientenkollektiv AML-Patienten mit Hochrisiko-Charakteristika
und somit einer ohnehin sehr schlechten Prognose selektioniert worden. In der MDS/sAML-
Subgruppe zeigten alle Patienten mit einem abnormalen Karyotyp eine auffillig hohe Rezidivrate.
Patienten der Kategorie intermediate/others erreichten letztlich ein dhnliches krankheitsfreies und
Gesamtiberleben, wie Patienten mit einem normalen Karyotyp. In der MDS/sAML-Subgruppe konnte
ein intermediate/others Karyotyp somit ein Protektivfaktor gewesen sein.

Das zytogenetische Merkmal ,komplexer Karyotyp” war sowohl bei MDS/sAML Patienten als auch
bei De Novo AML-Patienten mit einem verminderten Gesamtiliberleben assoziiert, wenngleich die
Ergebnisse das Signifikanzniveau nicht erreichten. Neben dem komplexen Karyotyp verspricht das

zytogenetische Merkmal ,,monosomaler Karyotyp” (MK) eine noch bessere Einschatzung der
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Prognose vor einer allogenen BSZT. Gemal} der 2008 veroffentlichen Studie von Breems et al. (329)
definiert sich ein monosomaler Karyotyp lber das Vorliegen von zwei oder mehr autosomalen
Monosomien oder durch eine Monosomie in Kombination mit mindestens einer strukturellen
Abnormalitat. (329,330) In unserem Hochrisiko-Kollektiv hatte das zytogenetische Merkmal
,monosomaler Karyotyp“ einen signifikanten Einfluss auf das Transplantationsergebnis von Patienten
mit einem MDS oder einer sekundaren AML, nicht aber fiir Patienten mit einer De Novo AML.
MDS/sAML-Patienten mit einem monosomalen Karyotyp rezidivierten haufiger nach Transplantation
und verstarben auch haufiger in Folge eines Rezidives im Vergleich zu MDS/sAML-Patienten, bei
denen kein monosomaler Karyotyp nachgewiesen werden konnte (4-J-RR: 79 % vs. 60 %, p = 0,035; 4-
J-DFS: 17 % vs. 36 %, p = 0,029; 4-J-0S: 33 % vs. 74 %, p = 0,057).

Mittlerweile existieren eine Vielzahl an Studien, die die prognostische Bedeutung des monosomalen
Karyotyps sowohl flir Patienten mit einer AML (329,330,427-432) als auch fur Patienten mit einem
MDS (433-435) bestatigen. Das Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) veroffentlichte 2015 eine groRRe retrospektive Multi-Center Studie (436), die den Einfluss
des monosomalen Karyotyps vergleichend einerseits bei MDS-Patienten und anderseits bei AML-
Patienten nach BSZT untersuchte (AML: n = 240 mit MK+ vs. n = 3360 mit MK-; MDS: n = 221 mit MK+
vs. n = 1373 mit MK-). Unabhangig von dem Alter der Patienten und der Konditionierungsintensitat,
zeigten sowohl MDS als auch AML Patienten ein signifikant schlechteres Outcome, wenn in der
zytogenetischen Untersuchung vor allogener BSZT ein monosomaler Karyotyp nachgewiesen wurde.
Fiir MDS-Patienten mit einem monosomalen Karyotyp waren das Rezidivrisiko und die
therapieassoziierte Mortalitdt signifikant erhoht, das Gesamtiiberleben signifikant vermindert
(Multivariate Analyse: RR: 2,39 fur RR, RR: 1,80 fiir TRM, RR: 2,02 fiir OS; p jeweils < 0,01). Fiir AML-
Patienten mit einem monosomalen Karyotyp war das Rezidivrisiko signifikant erhéht und das
Gesamtiberleben signifikant vermindert (RR: 1,98, p < 0,01 fir RR; RR: 1,67; p < 0,01 fiir OS). Die
therapieassoziierte Mortalitdt unterschied sich hingegen nicht zwischen MK+ und MK- AML-
Patienten (RR: 1,01, p = 0,90). (436) Im Unterschied zu den Diagnose-Subgruppen in der CIBMTR-
Studie von Pasquini et al., verglichen wir in unserer Studie MDS- und sAML-Patienten einerseits und
De Novo AML-Patienten anderseits. Pasquini et al., hingegen, betrachteten in ihrer AML-Gruppe De
Novo AML-Patienten (n = 168 MK+) und Patienten mit einer sekunddaren AML (n = 71 MK +)
gemeinsam. (436) Dieser Unterschied in den Vergleichsgruppen kénnte erklaren, warum in unserer
Studie ein signifikanter Einfluss des monosomalen Karyotyps in der Subgruppe MDS/sAML, nicht aber
in der Subgruppe De Novo AML, gefunden wurde. Auch andere Studien, die den Einfluss des
monosomalen Karyotyps auf das Outcome von AML-Patienten nach BSZT untersuchten, betrachten
Patienten mit einer De Novo AML und einer sekunddren AML gemeinsam. Anderseits muss auch in

Betracht gezogen werden, dass die Vergleichsgruppe von De Novo AML-Patienten mit monosomalem
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Karyotyp in unserer Studie sehr klein war (n = 6 fiir De Novo AML mit monosomalem Karyotyp vs. n =
46 fiir De Novo AML mit anderem Karyotyp).

AbschlieBend konnen wir festhalten, dass die Ergebnisse der allogenen BSZT nach FLAMSA-Mel fir
Patienten mit einem gilinstigen oder normalen Karyotyp ermutigend sind. Leider ist ein Hochrisiko-
Profil haufig mit ungiinstigen zytogenetischen und molekulargenetischen Merkmalen assoziiert. Ein
unglinstiger Karyotyp, klassifiziert nach den MRC-Kriterien, war in unserem Hochrisiko-Kollektiv ein
unabhangiger Risikofaktor fiir ein Rezidiv oder einen therapieassoziierten Tod nach der allogenen
BSZT. Das zytogenetische Merkmal ,,monosomaler Karyotyp“ wurde als ein Risikofaktor flir Patienten
mit einem MDS oder einer sekundidren AML identifiziert. Der monosomale Karyotyp war bei
MDS/sAML-Patienten ein starkerer Indikator fiir ein schlechtes Transplantationsergebnis als
vergleichsweise ein komplexer Karyotyp. Im Kontext der aktuellen Studienlage, verdeutlichen unsere
Ergebnisse auch, dass die prognostische Bedeutung des Karyotyps in Abhangigkeit von dem
jeweiligen Klassifikationssystem, erheblich variieren kann. Anders als die MRC-Klassifikation, war die
SWOG-Klassifikation in unserem Kollektiv ungeeignet, das Risiko durch einen unglinstigen Karyotyp
eindeutig abbilden und abschatzen zu kdnnen. Unsere Studie unterstreicht daher die Notwendigkeit
eines einheitlichen Klassifikationssystems der Zyto- und Molekurlargenetik fiir Patienten, die allogen
stammezelltransplantiert werden sollen. Eine solche Klassifikation kénnte die Prognoseeinschatzung
verbessern, therapeutische Entscheidungen vor und im Verlauf nach der Transplantation erleichtern,
und die Vergleichbarkeit einzelner Studienergebnisse im Hinblick auf die Zytogenetik deutlich
vereinfachen. Die Suche nach einer BSZT-spezifischen Klassifikation der Zytogenetik hat bereits

begonnen. (327,416)

5.3.6 Der Remissionsstatus und der Blastenanteil im Knochenmark
zum Zeitpunkt der Transplantation

In unserer Analyse war die allogene BSZT ohne zuvor eine komplette Remission (Non-CR) erreicht zu
haben, ein signifikanter Risikofaktor fiir ein Rezidiv nach der BSZT (4-J-RR: 34 % fiir BSZT in CR vs. 66
% fir BSZT in Non-CR, p = 0,009). Die Erhohung der Rezidivrate bei Patienten, die nach einer
Vortherapie keine komplette Remission erreichten, spiegelte sich in einer signifikanten Reduktion
des Gesamtiiberlebens wider (4-J-0S: 75 % fur BSZT in CR vs. 43 % fiir BSZT in Non-CR, p = 0,011). Bei
unserem Vergleich von Patienten mit und ohne Erreichen einer CR wurden lediglich Patienten mit
einer Vortherapie beriicksichtigt (n = 77). In unserem Patientenkollektiv wurde ein erheblicher Anteil
an Patienten ohne eine Vortherapie, First-line transplantiert. Um dennoch eine Aussage lber den
Einfluss der Krankheitslast vor Transplantation auf das Outcome fir das Gesamtkollektiv treffen zu
kénnen, untersuchten wir erganzend den Einflussfaktor ,Blastenanteil im Knochenmark”. Unsere

multivariaten Analysen verdeutlichen, dass ein Blastenanteil im Knochenmark von > 6 % zum
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Zeitpunkt der BSZT der bedeutendste Risikofaktor im Hinblick auf das Gesamtiiberleben war (HR:
2,64, 95%-Kl: 1,17 - 5,99, p = 0,020). Ein Blastenanteil von > 20 % erwies sich als ein unabhéangiger
Pradiktor fir ein Rezidiv nach der allogenen BSZT (HR: 2,01, 95%-KI: 1,04 - 3,88, p = 0,038). Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit der aktuellen Studienlage. Der Remissionsstatus und der
Blastenanteil im Knochenmark zum Zeitpunkt der allogenen BSZT zdhlen zu den bekanntesten und
am besten untersuchten Prognosefaktoren. Zahlreiche Studien, an reinen MDS-Patientenkollektiven
(370,372,437), gemischten AML- und MDS-Kollektiven (244,438,439) (236,239), und reinen AML-
Patientenkollektiven (382,394,422,440-443) belegen die starke prognostische Bedeutung des
Remissionsstatus zum Zeitpunkt der allogenen BSZT. Fir Patienten mit einem fortgeschrittenen MDS
oder einer sekundaren AML, die sich zum Zeitpunkt der Transplantation nicht in kompletter
Remission befinden, betrigt das geschitzte krankheitsfreie Uberleben 18 %-23 % und das geschatzte
Gesamtiiberleben 22 - 25 % nach 5 Jahren, im Vergleich zu 37 -38 % und 41 - 44 % fir Patienten mit
einer kompletten Remission (p < 0,001 jeweils ftr DFS und OS). (239,437) Fur MDS-Patienten, bei
denen vor der Transplantation die hochste IPSS Risiko-Gruppe festgestellt wird (IPSS-R very-high-
risk), betragt das geschitzte Gesamtiliberleben nach 5 Jahren sogar nur 16 %. (444) De Novo AML
Patienten, die nicht in komletter Remission transplantiert werden, erreichen nach RIC und allogener
BSZT ein geschatztes krankheitsfreies Uberleben von 34 % und ein Gesamtiiberleben von 45 % nach 2
Jahren (2-J-DFS und 2-J-0S fir Patienten mit BSZT in CR: 46 - 54 % und 60 - 65 %). (445)

Abschliefend konnen wir zusammenfassen, dass Patienten mit einer hohen Krankheitslast zum
Zeitpunkt der Transplantation auch nach der sequentiellen Therapie mit FLAMSA-Mel und der
anschlieRenden frihen allogenen BSZT ein sehr hohes Rezidivrisiko hatten. Das insgesamt gute
Langzeitliberleben, auch von Patienten mit einem hohen Blastenanteil im Knochenmark oder ohne
Erreichen einer CR vor Transplantation, spricht flr einen Fortschritt in der Rezidivtherapie im Verlauf
nach der allogenen BSZT. Damit ein Rezidiv bei Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien

nach Transplantation erst gar nicht auftritt, bedarf es jedoch noch weiterer Arbeit.

5.3.7 Die Immunrekonstitution

Die Immunrekonstitution im Verlauf nach der allogenen BSZT unterschied sich in unserem FLAMSA-
Mel behandelten Studienkollektiv in Abhangigkeit von den einzelnen Lymphozyten-Subpopulationen
(CD4+ T-Helferzellen, CD8+ zytotoxische T-Zellen, CD56+ Natdrliche Killerzellen, CD19+ B-Zellen). Die
absoluten Zahlen der Lymphozyten lagen an Tag +28 bei 92 % der Patienten unter dem Normbereich,
an Tag +100 waren es noch 72 % mit absoluten Lymphozytenzahlen unter der Norm. Die natirlichen
Killerzellen regenerierten sich am schnellsten nach BSZT. Bereits in den ersten 50 Tagen nach BSZT

normalisierten sich die NK-Zellzahlen (im Median). Die zytotoxischen T-Zellen lagen im Median
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erstmals in dem Zeitraum Tag 50-100 in der Norm. Die Rekonstitution der B-Zellen war leicht
verzogert. Die mediane B-Zellzahl erreichte erst in dem Zeitraum Tag 100-150 den Normbereich. Die
Rekonstitution der T-Helferzellen war in unserem Studienkollektiv erheblich verzogert. Auch ein Jahr
nach der allogenen BSZT erreichte die mediane T-Helferzellzahl nicht den Normbereich. Dieses
Muster der Immunrekonstitution nach einer allogenen BSZT wird auch in aktuellen Studien
beschrieben (446-448), wobei die verzogerte B-Zell-Rekonstitution und insbesondere die
langanhaltend unterdriickte T-Helferzell-Rekonstitution im Verlauf nach BSZT auf die Wirkung der in-
vivo T-Zell Depletion mit ATG hindeuten (449,450).

Betrachteten wir den Einfluss der frihen Lymphozyten-Rekonstitution auf das
Transplantationsergebnis, so fiel auf, dass eine Lymphozytenzahl von 591/ul oder weniger an Tag +28
mit einer erhohten Rezidivrate und therapieassoziierter Mortalitdt einherging, wahrend die
kumulative Inzidenz der chronischen GVHD verringert war. Dem zu Folge zeigten Patienten mit < 591
Lymphozyten/ul an Tag +28 ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Uberleben (28 % vs. 46 %, p
= 0,031 fiir DFS; 57 % vs. 66 %, p = 0,124 fiir 0OS). Ahnliche Ergebnisse fanden wir in der Stichpunkt-
Analyse an Tag +100, jedoch erreichten die Ergebnisse hier keine statistische Signifikanz.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den bislang veroffentlichten Studien, die den Einfluss der
friihen Lymphozyten-Rekonstitution auf das Outcome nach allogener BSZT untersuchten. (451-456)
Beispielsweise zeigte die Arbeitsgruppe des Universitdts-Institutes fiir Himatologie in Peking 2009 an
einem allgemeinen Kollektiv mit 206 Patienten und 2011 an einem spezifischeren Kollektiv,
bestehend aus 60 padiatrischen Patienten mit verwandten haploidentischen Spendern, dass eine
verzégerte Lymphozyten-Rekonstitution an Tag +30 ein unabhangiger Risikofaktor war.
Lymphozytenzahlen unter dem Grenzwert von 300 Lymphozyten/ul an Tag +30 nach Transplantation
waren signifikant mit einem verminderten krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben, sowie
einer erhdhten Rezidivrate und therapieassoziierten Mortalitat assoziiert. (455) In dem padiatrischen
Patientenkollektiv wurde zudem betont, dass bei Patienten mit > 300 Lymphozyten/ul an Tag + 30
Infektions-assoziierte Todesfélle vergleichsweise seltener auftraten (26 % vs. 3 %, p = 0,015). (456)
Auch Kumar et al. wiesen mit ihrer Studie darauf hin, dass geringe absolute Lymphozytenzahlen im
Verlauf nach der allogenen BSZT ein wichtiger Prognosefaktor fiir ein Rezidiv nach Transplantation
sein kann. In dieser Studie bestand das Studienkollektiv aus ALL-Patienten. Fir die Stichpunkt-
Analyse wurde der Tag +21 nach BSZT und ein Grenzwert von 175 Lymphozyten/ul ausgewahlt. (457)
Im Jahr 2012 fanden Han et al. in einem Kollektiv aus 69 Kindern, dass niedrige Lymphozytenzahlen
unter 500/ul an Tag +30 nach BSZT mit einer signifikanten Verschlechterung des krankheitsfreien und
des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren einhergingen. Im Unterschied zu den zuvor genannten Studien,

konnte hier jedoch kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der frihen Lymphozyten-
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Rekonstitution und der Rezidivrate nach BSZT beobachtet werden. Die therapieassoziierte Mortalitat
war hingegen signifikant mit dem Ausmal} der friihen Lymphozyten-Rekonstitution assoziiert. (458)

In unserer Studie mit dem Fokus auf Patienten mit Hochrisiko-Konstellationen, spielte die
Geschwindigkeit und das Ausmall der T-Helferzell-Rekonstitution eine bedeutende Rolle fiir die
Pravention eines Rezidivs im Verlauf nach der allogenen BSZT. Patienten mit CD4+ T-Helferzellzahlen
Uber dem Median zeigten eine signifikant verringerte Rezidivrate und ein signifikant verbessertes
krankheitsfreies Uberleben, insbesondere wenn die T-Helferzellzahlen nach Tag +100 oberhalb des
Median lagen.

Die Forschung auf dem Gebiet der Immunrekonstitution nach BSZT enthillte in dem vergangenen
Jahrzehnt, dass die Regeneration der naiven T-Zellen (CD45RA+), der sogenannte Thymus-abhangige
Weg, bis zu einem Jahr nach der Transplantation verzogert sein kann. (459,460) In den friihen Phasen
nach einer allogenen BSZT regenerieren sich die T-Zellen durch die Proliferation von Spender-
Gedachtnis-T-Zellen, die mit dem Transplantat Gbertragen werden. (461-463) Die T-Lymphozyten
Rekonstitution, die wir in unserer Studie untersuchten (Tag 0 bis Tag +400 nach BSZT) bildet somit
hauptsachlich den sogenannten Thymus-unabhéngigen Weg der Rekonstitution ab. (464,465)

Bereits in friheren Studien, die HLA-matched Fremdspender-Transplantationen untersuchten,
beobachteten Weiden et al., dass das Auftreten einer chronischen GVHD nach allogener BSZT von
einem signifikanten Graft-versus-Leukemia Effekt begleitet wurde, der einem Rezidiv vorbeugend
entgegenwirkte. (220,221) In unserer Studie, hatten Patienten mit niedrigen T-Helferzellzahlen im
Verlauf nach BSZT ein verringertes Risiko eine chronische GVHD zu entwickeln, wahrend das
Rezidivrisiko deutlich erhoht war. Wir gehen davon aus, dass in unserem Hochrisiko-Kollektiv ein
erheblicher Anteil des anti-leukdmischen Effektes (Graft-versus-Leukemia-, GVL-Effekt) Gber die T-
Helferzellen vermittelt wurde. Es ist bekannt, dass die Spender-T-Lymphozyten, auf dem Boden von
Unterschieden in den Major- und Minor- Histokompatibilitats-Antigenen zwischen Spender und
Empfanger, die treibende Kraft der Immun-Antwort und des GVL-Effektes nach einer allogenen BSZT
sind. (466-471)

Auch fiir die CD8+ zytotoxischen T-Zellen war in unseren Analysen ein Zusammenhang zwischen
niedrigen Zellzahlen im Verlauf nach BSZT und einem erhdhten Rezidivrisiko angedeutet. Diese
Beobachtung kénnte dadurch erklart werden, dass die T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zellen
intensiv miteinander interagieren und gemeinsam sowohl die humorale als auch die zellvermittelte
Immunitat initiieren, regulieren und erhalten. (472-474)

Mehrere Studien unterstiitzen unsere Beobachtungen. Sowohl fir T-Helferzellen (CD4+ T-
Lymphozyten) als auch fiir zytotoxische T-Zellen (CD8+ T-Lymphozyten) wurde eine anti-leukdmische

Wirksamkeit nach allogener BSZT beschrieben.
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Eine Tier-Studie von Bonnet et al. verdeutlichte das anti-leukdmische Potential der CD8+ T-
Zellpopulation. (475) Im klinischen Rahmen zeigten Novitzky et al. 2002, dass ein Therapieversagen
(Graft Failure, Rezidiv, andere Todesursache), signifikant mit einer niedrigen absoluten CD8+ T-
Zellzahl zusammenhing, die 6 Monate nach BSZT erhoben wurde. (461) Auch Koehl et al. zeigten in
einer kleinen prospektiven Studie an einem péadiatrischen Patientenkollektiv, dass das Uberleben
nach BSZT signifikant schlechter ausfiel, wenn die CD8+ T-Zellzahlen im ersten Jahr nach BSZT unter
der flinften Perzentile der T-Lymphozyten-Normwerte von gleichaltrigen Kindern verblieben. (476)

Im Hinblick auf die prognostische Bedeutung der CD4+ T-Zell-Rekonstitution, konnten zahlreiche
Studien zur Bedeutung der Immunrekonstitution nach allogener BSZT nachweisen, dass T-
Helferzellen sowohl fiir die Infekt-Abwehr als auch fiir die Bekdmpfung residueller Tumorzellen
wichtig sind. (477-483)

Trotz grofer Fortschritte, sind der genaue Mechanismus der Tumorzell-Abwehr durch das
Immunsystem des Spenders sowie die komplexen Interaktionen zwischen Spender- und Empfanger-
Zellen nicht vollstandig geklart. Im Jahr 2003 zeigten Parkman et al. anhand von unverwandten
Nabelschnurblut-Transplantationen, dass insbesondere Antigen-spezifische T-Lymphozyten (mit
proliferativer Antwort gegeniber einer oder mehrerer Herpes Virus Varianten) vermochten, die
Rezidivrate nach BSZT zu verringern und das Gesamtiiberleben zu verbessern. (484) Andere Studien
identifizierten T-Lymphozyten mit Spezifitat fiir Antigene, die nur auf Leukdamie-Zellen exprimiert
oder Uberexprimiert wurden (bcr/abl, proteinase-3), als Mediatoren der Tumorzell-Abwehr.
(469,485) Da eine friihe T-Lymphozyten-Rekonstitution Rezidiven wie auch Infekt-assoziierten
Todesfédllen womoglich vorbeugen kann, verfolgen neue therapeutische Strategien das Ziel, die T-
Zell-Rekonstitution nach allogener BSZT zu beschleunigen. Erst kiirzlich zeigten Tierexperimente zu
dem immunmodulierenden Effekt der Interleukine 15 und 7 vielversprechende Ergebnisse: Die T-
und NK-Zell-Rekonstitution wurde durch die Interleukin-Applikation beschleunigt, mit der Folge eines
gesteigerten GVL-Effektes (486—489).

Neben den T-Lymphozyten sind auch die CD56+ natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) als Mediatoren
des antileukdmischen Effektes (GVL-Effekt) bekannt. Die Forschung entdeckte Killerzell
Immunoglobulin-dhnliche Rezeptoren (Killer Cell Immunoglobulin-like Receptors, KIRs) auf der
Oberflache von NK-Zellen und bestimmten T-Zell-Untergruppen. Durch die Interaktion der Killerzell
Immunoglobulin-dhnlichen Rezeptoren mit den Membran-gebundenen MHC-Molekilen der Klasse |
der Zielzellen wird die NK-Zellfunktion moduliert und reguliert. (490-493) Vor dem Hintergrund der
allogenen BSZT, kdnnte eine Inkompatibilitat der KIR-Epitope von Spender-NK-Zellen und Empfanger-
Gewebe-Zellen sowie residuellen Leukdmie-Zellen, Graft-versus-Host-(GVH-) und Graft-versus-
Leukemia-(GVL-) Reaktionen hervorrufen. Einige Studien, die KIR-HLA mismatched Transplantationen

untersuchten, deuten an, dass durch die Aktivitat alloreaktiver Spender-NK-Zellen das Rezidivrisiko
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nach BSZT verringert und das Gesamtiiberleben verbessert werden kann. (494-498). Insbesondere
bei Patienten mit einer AML oder einem MDS wurde ein verbessertes Uberleben beobachtet, wenn
auf den Empféanger-Zellen der HLA-Ligand fir das die Spender-NK-Zell hemmende KIR fehlte. (499)
Verschiedenen Arbeitsgruppen gelang es, den NK-Zell vermittelten GVL-Effekt fir die selektive
Elemination residueller Leukdamie-Zellen zu nutzen, ohne gleichzeitig eine GVHD zu initiieren. (500—
503) In der vorliegenden Arbeit hatte das AusmaR der NK-Zell-Rekonstitution nach allogener BSZT
keinen eindeutigen Einfluss auf die Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitat, das krankheitsfreie
Uberleben oder das Gesamtiiberleben. Wir konnten lediglich einen Trend beobachten, dass NK-
Zellzahlen Gber dem Median im Verlauf nach BSZT mit einem erhohten Risiko, eine chronische GVHD
zu entwickeln, einhergingen. Das erhohte cGVHD-Risiko bei erfolgreicher NK-Zell-Rekonstitution
kénnte durch die Interaktion zwischen NK-Zellen und dendritischen Zellen erklirt werden. Uber die
dendritischen Zellen als Mediator kénnen NK-Zellen Einfluss auf die T-Zell-Funktionen nehmen und
auf diesem Wege GVL- wie auch GVH-Reaktionen ausldsen. (504)

Auch im Hinblick auf die B-Lymphozyten-Rekonstitution nach allogener BSZT konnten wir in unserer
Studie lediglich einen Trend erkennen: Geringe B-Lymphozyten-Zellzahlen im Verlauf nach BSZT
waren tendenziell mit einem erhohten Risiko eines therapieassoziierten Todes und einem
verschlechterten Gesamtliberleben verbunden. Diese Beobachtung ist schliissig, wenn man sich die
herausragende Bedeutung der B-Lymphozyten und der humoralen Immunitat im Allgemeinen fir die
Infekt-Abwehr vor Augen fuhrt. (505)

Natirlich ist die Aussagekraft der Analysen zu dem Einfluss der Immunrekonstitution durch die
geringe GroRe der Vergleichsgruppen eingeschrankt. Nicht fir alle Patienten unseres Hochrisiko-
Kollektivs standen Informationen zu Immunstaten fur die sechs betrachteten Zeitraume zur
Verfligung. Zudem liefert der Immunstatus, der zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verlauf nach der
Transplantation angefertigt wird, immer nur eine Momentaufnahme des Immunsystems. Diese
Momentaufnahme kann durch stattgefundene oder akute klinische Ereignisse (Infektionen, GVHD,
Eskalation der Immunsuppression, spezifische Medikamentennebenwirkungen u.a.) beeinflusst
werden.

Dennoch liefern unsere Untersuchungen einen pragnanten Hinweis darauf, dass niedrige T-
Helferzellzahlen (CD4+) im Verlauf nach der Transplantation den Graft-versus-Leukemia Effekt
beeintrachtigen und somit ein Rezidiv beglinstigen konnten. Ein Medikament, das in unserem
Hochrisiko-Kollektiv mit der verzogerten Rekonstitution der Lymphozyten, insbesondere der CD4+ T-

Lymphozyten, in Zusammenhang steht, ist das Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin (ATG).
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5.3.8 Die invivo T-Zell Depletion mit Anti-T-Lymphozyten
Immunglobulin

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Anwendung von Anti-T-Lymphozyten
Globulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®, ATG) bei Patienten mit myeloischen Hochrisiko-Neoplasien ein
Rezidiv nach allogener BSZT begiinstigt. Insbesondere Patienten, die eine hohe Melphalan-Dosis von
175-200 mg/m? KO in Kombination mit 60 mg/kg KG ATG erhielten, entwickelten signifikant haufiger
ein Rezidiv nach der Transplantation im Vergleich zu Patienten, die mit einer hohen Melphalan-Dosis
von 175-200 mg/m? KO und ohne ATG behandelt wurden (4-J-RR: 65 % vs. 12 %, p = 0,011 und 4-J-
DFS: 29 % vs. 83 %, p = 0,006). Des Weiteren weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass die
Anwendung von ATG die T-Helferzell-Rekonstitution im Verlauf nach der allogenen BSZT signifikant
verzogert. Geringe T-Helferzellzahlen im Verlauf nach Transplantation wiederum waren in unserem
Hochrisiko-Kollektiv mit einem erhéhten Rezidivrisiko verbunden. Diese Beobachtung ldsst darauf
schlieBen, dass eine hohe ATG-Dosis die anti-leukdmische Aktivitdt des Transplantats behindern
konnte. Auf der anderen Seite konnte durch die Gabe von ATG die Inzidenz der chronischen Graft-
versus-Host Disease (cGVHD) hoch effektiv vermindert werden.

Mit unseren univariaten und multivariaten Analyse-Ergebnissen konnten wir bestatigen, dass die
Gabe von ATG eine effektive Methode zur Vermeidung einer chronischen GVHD im Verlauf nach
allogener BSZT ist (4-J-1 der limited cGVHD: 35 % flr ATG vs. 65 % fur kein ATG, p = 0,012; 4-J-I der
extensive cGVHD: 2 % fur ATG vs. 22 % flr kein ATG, p = 0,006). Der Einfluss von ATG auf die Inzidenz
der akuten Graft-versus-Host Disease (aGVHD) fiel weniger deutlich aus. Dennoch lassen unsere
Ergebnisse darauf schlieBen, dass durch die Gabe von ATG schwerwiegende Formen der akuten
GVHD seltener nach einer allogenen BSZT auftreten (4-J-1 der aGVHD Grad IlI-IV: 7 % flir ATG vs. 16 %
far kein ATG, p = 0,178). Unsere Beobachtungen stehen diesbeziiglich im Einklang mit aktuellen
Studien, die die Rolle von ATG im Rahmen der allogenen BSZT untersuchten. Unabhdngig vom
Verwandtschaftsgrad zwischen Spender und Patient (12,29,30) und der HLA-Kompatibilitdt zwischen
Spender und Patient (289,506,507), konnte durch den Einsatz polyklonaler Anti-T-Zell Seren die
Inzidenz der GVHD nachweislich reduziert werden. In den soeben zitierten Studien, war die
Stammzellquelle oftmals Knochenmark oder beides, Knochenmark und periphere Blutstammzellen.
Kirzlich zeigten Wolschke et al., dass ATG auch sicher und effektiv ist, wenn periphere
Blutstammzellen als alleinige Stammzellquelle eingesetzt werden. (508)

Jedoch fanden Wolschke et al. (508) und auch viele Andere bislang keinen Einfluss von ATG auf das
krankheitsfreie und das Gesamtuberleben. Einzig frihere Studien von Kréger et al. (509) aus dem
Jahr 2002 und von Zander et al. (287) aus dem Jahr 2003, lassen vermuten, dass der Einsatz von hoch

dosiertem ATG bei CML-Patienten das Gesamtiiberleben verbessern kdnnte. Kréger et al. zeigten in
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einer kleinen retrospektiven Studie an Patienten mit niedrigrisiko myeloischen Leukdmien und mit
HLA-matched verwandten Spendern, dass die Gabe von ATG sowohl die Inzidenz der
schwerwiegenden akuten GVHD-Formen als auch die Inzidenz der chronischen GVHD vermindert (n =
102, 44 % ATG, 56 % kein ATG; 25 % 30 mg/kg KG, 2 % 60 mg/kg KG, 16 % 90 mg/kg KG; Diagnosen:
55 CML erster chronischer Phase, 47 AML in erster CR). Die geschatzte Rezidivrate, das
krankheitsfreie und Gesamtiiberleben unterschieden sich nicht signifikant in Patienten mit oder ohne
ATG-Gabe, wenn alle Patienten in die Analysen miteinbezogen wurden (5-J-OS: 66 % vs. 59 %; 5-J-
DFS: 64 % vs. 55 %; 3-J-RR: 5 % vs. 15 %). Wurden einzelne Diagnose-Subgruppen getrennt
voneinander betrachtet, zeigte sich in der CML-Patientengruppe ein verbessertes Gesamtiiberleben
im Falle einer ATG-Gabe (5 J-OS: 63 % vs. 48 % fiir CML und 68 % vs. 72 % flir AML). Zu beachten ist
jedoch, dass die Aussagekraft dieser Studie durch das retrospektive Studiendesign, sowie das Fehlen
einer multivariaten Analyse begrenzt ist. Alle AML-Patienten und sechs der CML-Patienten, innerhalb
der ATG-Gruppe, erhielten Etoposid (30-45 mg/kg KG) erganzend zu der Standard-Konditionierung
mit Busulfan (14-16 mg/kg KG) und Cyclophosphamid (120 mg/kg KG). Das verbesserte
Gesamtiiberleben von CML-Patienten, die mit ATG behandelt wurden, sowie die niedrige Rezidivrate
in der gesamten ATG-Gruppe konnte somit auf die intensivere Konditionierung mit Busulfan,
Cyclophosphamid und Etoposid zurlick zu fiihren sein. (34)

Im September 2009 publizierten Finke et al. im Lancet die Ergebnisse der ersten internationalen,
randomisierten und prospektiven Studie, die die Rolle von ATG im Rahmen der allogenen BSZT
untersuchte. Bei HLA-matched Fremdspender-Transplantationen mit vorwiegend peripheren
Blutstammzellen als Stammzellquelle (82 %), wurde eine Patientengruppe mit hochdosierter ATG-
Gabe (n = 103, 60 mg/kg KG) und eine Kontrollgruppe ohne ATG-Gabe (n = 89) miteinander
verglichen. Dieser kontrollierte Vergleich zeigte, dass Patienten, die zusatzlich zu einer normalen
GVHD-Prophylaxe (Methotrexat + Cyclosporin) ATG erhielten, signifikant seltener eine schwere akute
oder chronische GVHD entwickelten. Doch selbst in diesem prospektiven Studienansatz wurde kein
Einfluss von ATG auf die Rezidivrate, das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
beobachtet. Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass eine ATG-Behandlung im Rahmen der
peripheren hamatopoietischen Stammzelltransplantation von HLA-matched Fremdspendern sicher
sei und vor allem die Morbiditdt durch eine cGVHD reduzieren kdnne. (272)

In dem in unserer Studie betrachteten Hochrisiko-Kollektiv machten wir jedoch die Beobachtung,
dass Patienten, die ATG als Teil des Konditionierungs-Regimes erhielten, einen signifikanten Anstieg
der Rezidivrate und ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Uberleben hatten. Mit der
multivariaten Analyse konnten wir nachweisen, dass der Einfluss von ATG unter anderen potentiellen
Einflussfaktoren, wie Diagnose, Alter, Verwandtschaft zwischen Patient und Spender, Intensitat der

Vorbehandlung und Hohe der applizierten Melphalan-Dosis unabhdngig war. Selbst das
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Gesamtiiberleben von Patienten mit einer ATG-Gabe war im Vergleich zu Patienten ohne eine ATG-
Gabe tendenziell vermindert. Dies ist ein offensichtlicher Widerspruch zu den soeben dargestellten
Ergebnissen der Multi-Center Studie. (272) Zu bedenken ist jedoch, dass wir ein reines Hochrisiko-
Kollektiv untersuchten, wohingegen die Multi-Center Studie aus dem Jahr 2009 Patienten mit einem
heterogenen Risikoprofil betrachtete. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation lag in
unserem Hochrisiko-Kollektiv bei 52 Jahren (Spanne: 20-68). In der Multi-Center Studie hingegen,
betrug das mediane Alter 35 Jahre (Spanne 20-58) in der ATG-Gruppe und 37 Jahre (18-56) in der
Kontroll-Gruppe. Die unterschiedlichen Ausgangs-Bedingungen in unserer Studie, vor allem das
hohere Rezidivrisiko unserer Patienten konnte erklaren, warum ATG in unserem Studienkollektiv die
Rezidivrate erhohte, wahrend in anderen Studien kein Einfluss ersichtlich war. Des Weiteren war
unser Studienkollektiv homogener im Hinblick auf das Konditionierungs-Regime, da alle Patienten vor
Transplantation nach dem FLAMSA-Melphalan Protokoll behandelt wurden. Die Multi-Center Studie
(272) schloss einen beachtlichen Anteil von Patienten mit der Diagnose akute lymphatische Leukamie
(ALL, n = 70) ein, bei denen polyklonale Anti-T-Zell Antikorper sogar einen direkten Anti-Tumor Effekt
haben koénnten (510-512). In unserer Studie fokussierten wir hingegen auf Patienten mit
myeloischen Stammzellneoplasien. Alle genannten Faktoren, kdnnten in der Multicenterstudie von
Finke et al. (272) letztlich den potentiellen Einfluss einer hochdosierten ATG-Gabe auf das
Rezidivrsisiko nach allogener BSZT maskiert haben.

Mittlerweile ist bekannt, dass eine ex vivo T-Zell Depletion, die Entfernung der T-Lymphozyten aus
dem Stammzelltransplantat vor dessen Infusion in den Empfangerorganismus, zu einem signifikanten
Anstieg der Rezidivrate nach BSZT fiihrt und das Risiko eines Transplantatversagens (Graft Failure)
erhoht. (513) Auch die in vivo T-Zell Depletion mit hochdosiertem Thymoglobulin® (ATG-T), einem
breitspektrum Anti-Lymphozyten Immunglobulin-Serum aus dem Kaninchen, wurde verdachtigt ein
Rezidiv nach einer allogenen BSZT zu beglinstigen. In dem Jahr 1999 untersuchten Remberger et al.
in einer nicht-randomisierten Studie den Einfluss von drei verschiedenen Medikamenten, die
allesamt eine in vivo T-Zell Depletion im Spenderorganismus vermitteln: Das Anti-Human-T-
Lymphozyten Antikérper Serum (ATG-Fresenius®/Grafalon®, ATG), das Anti-Thymozyten Antikorper
Serum (Thymoglobulin®) und den Anti-CD3 Antikdrper (OKT3®). In dieser Studie zeigten Patienten,
die mit Thymoglobulin behandelt und anschlieRend mit einem Fremdspender transplantiert wurden,
ein signifikant vermindertes krankheitsfreies Uberleben, wobei dieses Ergebnis hauptsichlich durch
eine sehr hohe Rezidivrate in Patienten mit der Diagnose CML zu Stande kam (DFS in der gesamten
Studienkohorte: 40 % fiir Thymoglobulin vs. 61 % fiir ATG; RR in der CML Diagnose-Subgruppe: 61 %
flr Thymoglobulin vs. 10 % flir ATG). (514)

Dass eine Behandlung mit Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin (ATG-Fresenius®/Grafalon®,

ATG) das Rezidivrisiko nach einer allogenen BSZT ebenso erhéhen konnte, ist bislang nur in sehr
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wenigen Studien angedeutet. In einer retrospektiven, nicht-randomisierten Studie von Zander et al.
zeigten CML-Patienten (n = 188) eine 3-Jahres-Rezidivrate von 12 %, wenn sie mit ATG behandelt
wurden im Vergleich zu 5 %, wenn sie nicht mit ATG behandelt wurden (p = 0,09). (287) Auch Marks
et al. beobachteten im Rahmen ihrer bi-zentrischen, prospektiven, nicht-randomisierten Phase-2-
Studie eine erhdhte Rezidivrate und ein vermindertes krankheitsfreies Uberleben bei Patienten, die
ATG im Rahmen der Konditionierung erhielten (ATG vs. kein ATG: 24 % vs. 16 %, p = 0,130 fiir RR; 38
% vs. 47 %, p = 0,140 fur DFS). In der Studie von Marks et al. setzte sich die ATG-Gruppe jedoch
ausschlieBlich aus Patienten zusammen, die mit einem Fremdspender transplantiert wurden. Die
Patientengruppe ohne eine ATG-Gabe wurde mit Familienspendern transplantiert. Da das Ergebnis
nicht signifikant war und die Vergleichsgruppen ATG vs. kein ATG nicht randomisiert waren, sahen
Marks et al. keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Anwendung von ATG und dem
erhohten Rezidivrisiko. (360) In einer kirzlich veroffentlichten Studie Gber den Einfluss von ATG auf
das Transplantationsergebnis von AML/ALL-Patienten, die mit HLA-matched Familienspendern
transplantiert wurden, wurde ein nicht-signifikanter Trend beobachtet: Die kumulative Rezidivrate
nach 2 Jahren betrug 32,2 % in der ATG-Gruppe und 25,5 % in der Kein-ATG-Gruppe, p = 0,17 (Kroger
et al., 2016; Prospektiv-randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie; N = 168, analysiert n = 155).
(515) In dieser Studie wurden alle Patienten in kompletter Remission transplantiert und ATG wurde
in der niedrigen Dosierung von 30 mg/kg KG verabreicht (Zu dier Zeit empfohlene Dosierung 60
mg/kg KG). Das mediane Patientenalter war signifikant hoher in der Kein-ATG-Gruppe (44 Jahre fir
kein ATG vs. 39 Jahre fir ATG, p = 0,04). Zudem schloss die Studie neben Patienten mit einer AML
auch Patienten mit einer ALL ein. VierunddreilSig Prozent der Patienten in der ATG-Gruppe und 24 %
der Patienten in der Kein-ATG-Gruppe hatten die Diagnose akute lymphatische Leukdmie (ALL). In der
multivariaten Analyse war die Diagnose zum Zeitpunkt der BSZT der einzige signifikant getestete
Einflussfaktor auf das krankheitsfreie und das Gesamtiberleben (ALL vs. AML: HR: 2,64, 95%-KI: 1,18
- 5,89, p = 0,02 fur OS). Die Diagnose zum Zeitpunkt der Transplantation kdnnte demnach den
Einfluss von ATG in der multivariaten Analyse verschleiert haben (ATG vs. kein ATG: HR: 1,03, 95%-KI:
0,57 - 1,88, p = 0,91 fur DFS, HR: 0,74, 95%-Kl: 0,34 - 1,65, p = 0,47 fur OS). Das Ergebnis einer
Subgruppenanalyse anhand der Diagnosen AML einerseits und ALL anderseits ware interessant
gewesen. Eine multivaraite Analyse der Einflussfaktoren auf die Rezidivrate wurde leider nicht
durchgefihrt. (515)

In unserer Studie unterschieden sich die Vergleichsgruppen, ATG vs. kein ATG, im Hinblick auf die
Haufigkeitsverteilung von Fremd- und Familienspendern signifikant. Neunundneunzig Prozent der
Patienten, die mit einem Fremdspender transplantiert wurden, erhielten ATG im Rahmen der
Konditionierung, wahrend 80 % der Patienten mit einer Familienspender-Transplantation kein ATG

erhielten. Fremdspender-Transplantationen gehen in der Regel mit einem gesteigerten GVL-Effekt zu
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Gunsten eines niedrigeren Rezidivrisikos nach BSZT einher. Andererseits ist die therapieassoziierte
Mortalitdt oftmals in Folge einer gesteigerten GVHD-Rate nach Fremdspender-Transplantationen
erhoht. (197,198,218,254-259) Der signifikante Anstieg der Rezidivrate, den wir in unserer Studie bei
Patienten mit einer ATG-Gabe beobachteten, ist demnach hochstwahrscheinlich eine Folge der zu
hochdosierten ATG-Applikation im Rahmen der Konditionierung. Darlber hinaus wurde die
Transplantation mit einem Fremdspender als eine potentielle Storvariable in unserer multivariaten
Analyse ausgeschlossen. Um den Einfluss moglicher intervenierender Faktoren noch weiter zu
minimieren, wiederholten wir unsere univariaten und multivariaten Analysen in einem bereinigten
Patientenkollektiv, indem die Vergleichsgruppe ,ATG"” ausschlieBlich Patienten mit einem HLA-
kompatiblen Fremdspender und die Vergleichsgruppe ,Kein ATG” nur Patienten mit einem HLA-
identischen Familienspender enthielten. Selbst bei den Analysen in diesem Patientenkollektiv blieb
der Einfluss von ATG auf die Inzidenz der GVHD, die Rezidivrate, das krankheitsfreie Uberleben und
die Immunrekonstitution bestehen (Ergebnisse sind in dieser Arbeit nicht im Detail dargestellt).

In einem weiteren Analyse-Schritt untersuchten wir die Dosis-Wirkung von ATG. Unsere Ergebnisse
deuten an, dass die Rezidivrate, die therapieassoziierte Mortalitat und das krankheitsfreie Uberleben
von der Hohe der applizierten ATG-Dosis abhangig waren. Vermutlich aufgrund der geringen GrolRRe
der Vergleichsgruppen waren die Ergebnisse jedoch nicht signifikant (30 mg/kg KG ATG vs. 60 mg/kg
KG ATG: 54 % vs. 70 %, p = 0,351 fiir RR; 8 % vs. 19 %, p = 0,384 fiir TRM; 42% vs. 24%, p = 0,203 fir
DFS). Eine friihe Studie der Mlnchener Arbeitsgruppe um Holler et al., die ebenfalls Patienten mit
einem Hochrisiko-Profil betrachtete, bekraftigt unsere Beobachtungen zum Einfluss der Dosis-
Wirkung von ATG. Auch hier zeigte sich bei Hochrisiko-Patienten eine signifikante Erhéhung der
Rezidivrate, wenn 80 mg/kg KG ATG oder mehr im Rahmen der Konditionierung appliziert wurden.
(516) Des Weiteren weist unsere Analyse zur ATG-Dosis-Wirkung darauf hin, dass die Applikation
einer 30 mg/kg ATG-Dosis das Auftreten einer extensive chronischen GVHD genauso effektiv
vermindert wie vergleichsweise die Applikation einer hohen 60 mg/kg ATG-Dosis (30 mg/kg ATG vs.
60 mg/kg ATG: 0 % vs. 2 %, p = 0,631 fur extensive cGVHD). Die Inzidenz der limited Form der
chronischen GVHD, wiederum, war bei der Applikation von nur 30 mg/kg ATG nahezu unverandert im
Vergleich zu Patienten, die kein ATG im Rahmen der Konditionierung erhielten. Bei der Anwendung
einer hohen 60 mg/kg ATG-Dosis waren sowohl die Inzidenzen der limited als auch der extensive
Form der chronischen GVHD reduziert. Fir Patienten, die unter einer Hochrisiko-Neoplasie leiden,
konnte eine leichte limited chronische GVHD im Verlauf nach der Transplantation notwendig sein,
um die im Korper verbleibenden Leukdamiezellen zu kontrollieren und somit ein Rezidiv zu
verhindern. Die hohe 60 mg/kg ATG-Dosierung konnte demnach in unserem Hochrisiko-Kollektiv
neben der Infekt-Abwehr auch die Transplantat- bzw. Immunvermittelte Leukdmie-Abwehr (GVL-

Effekt), einhergehend mit einer leichten chronischen GVHD, beeintrachtigt haben.
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Des Weiteren fanden wir heraus, dass bei Patienten mit einer ATG-Applikation die mediane Zeit bis
zur Thrombozyten-Rekonstitution (> 50 x 10%/1) und bis zur Leukozyten-Rekonstitution (> 1 x 10%1)
signifikant verlangert waren (17 Tage vs. 11 Tage, p = 0.0001 fiir die mediane Zeit bis zur Leukozyten-
Rekonstitution; 32 Tage vs. 16 Tage, p = 0,0001 fur die mediane Zeit bis zur Thrombozyten-
Rekonstitution). Auch in einer neueren Studie aus dem Jahr 2013, beobachteten Wolschke et al. eine
Verzogerung der Leukozyten- und Thrombozyten-Rekonstitution, wenn Patienten ATG im Rahmen
der Konditionierung erhielten (ATG vs. kein ATG: 15 Tage vs. 13 Tage, p = 0,001 fir die Leukozyten-
Rekonstitution; 17 Tage vs. 13 Tage, p = 0,001 fir die Thrombozyten-Rekonstitution). (508) In einer
frGheren Studie aus dem Jahr 2002, fanden Kroger et al., dass die mediane Zeit bis zur
Thrombozyten-Rekonstitution (> 20 x 10%/1) in der ATG-Patientengruppe signifikant verlangert war,
wihrend sich die mediane Zeit bis zur Leukozyten-Rekonstitution (> 1 x 10%1) nicht signifikant
zwischen der ATG- und kein ATG-Patientengruppe unterschied (ATG vs. kein ATG: 24 Tage vs. 19
Tage, p = 0,002 fur die mediane Zeit bis zur Thrombozyten-Rekonstitution; 16 Tage vs. 17 Tage, nicht
signifikant fir die mediane Zeit bis zur Leukozyten-Rekonstitution). (509) Der Frage nachgehend,
welche Auswirkungen ein verzogertes Engraftment nach BSZT auf das Transplantationsergebnis
haben konnte, fanden wir, dass eine mittlere Zeit bis zur Thrombozyten-Rekonstitution von 21 Tagen
oder mehr mit einem erhdhten Risiko eines therapieassoziierten Todes und einem verringerten
Gesamtiiberleben einhergingen (21 % vs. 4 %, p = 0,047 fur TRM; 52 % vs. 74 %, p = 0,019 fur OS).
Auch die Studienergebnisse von Ramirez et al. aus dem Jahr 2011 zeigen, dass Patienten mit
niedrigen Thrombozytenzahlen im Verlauf nach der allogenen BSZT, ein deutlich héheres Risiko
hatten an therapieassoziierten Komplikationen zu versterben. (517)

Da Beides, die ATG-Applikation vor BSZT einerseits und die verzogerte Rekonstitution der T-
Lymphozyten nach BSZT anderseits in unserer Studie ein erhdhtes Rezidivrisiko und ein vermindertes
krankheitsfreies Uberleben mit sich fiihrten, gingen wir ergdnzend der Frage nach, welchen Einfluss
ATG auf die Immunrekonstitution nach der allogenen BSZT hatte. Fir die friihen Lymphozyten- und
Leukozytenzahlen an Tag +28 und +100, sowie fiir die CD4+ T-Lymphozytenzahlen im Rahmen der
Immunrekonstitution beobachteten wir einen signifikanten Einfluss der ATG-Gabe. Patienten, die im
Rahmen der Konditionierung mit ATG behandelt wurden, zeigten in sechs aufeinanderfolgenden
Zeitrdumen nach der BSZT (Tag 0-50, Tag 50-100, Tag 100-150, Tag 150-200, Tag 200-300, Tag 300-
400) im Median signifikant niedrigere CD4+ T-Lymphozytenzahlen.

Kirzlich veroffentlichte Studienergebnisse von Den Barber et al. weisen darauf hin, dass bei
erwachsenen und dlteren Menschen die Bereitstellung naiver T-Zellen aus dem Thymus vollstdndig
fehlen kdnnte. Demnach wiirde beim Erwachsenen der GroRteil naiver T-Zellen durch die reine
Proliferation peripherer T-Zellen aufrechterhalten. (518) Vor diesem Hintergrund wird verstandlich,

warum eine ex vivo oder in vivo T-Zell Depletion im Rahmen einer allogenen BSZT beim erwachsenen
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Individuum das Anwachsen und die Rekonstitution der T-Zellen nachhaltig beeintrachtigen kann.
Darliber hinaus zeigten Studien, dass durch die T-Zell Depletion des Transplantates die Vielfalt der
Gedachtnis-T-Zell-Rezeptoren deutlich eingeschrankt wird (519,520), mit der Folge, dass die Fahigkeit
zur Infekt- und Leukdmie-Abwehr insbesondere bei dlteren Patienten abnimmt. (521)

Bosch et al. untersuchten 2011 an 125 Patienten den Einfluss von 4,5 mg/kg KG Thymoglobulin®
(ATG-T) auf die Immunrekonstitution nach BSZT. An Tag +28 nach BSZT zeigten die Patienten mit
einer ATG-T Behandlung deutlich niedrigere CD4+ und CD8+ T-Lymphozytenzahlen, sowie niedrigere
B-Lymphozytenzahlen, im Vergleich zu Patienten ohne eine Thymoglobulin-Behandlung. Auch Bosch
et al. beobachteten somit in aufeinanderfolgenden Zeitrdumen eine signifikante Verzégerung der
CD4+ T-Zell-Rekonstitution, um genau zu sein beider CD4+ Subpopulationen (naive und Gedachtnis-
/Effektor-CD4+ Zellen). (522) Bereits in mehreren Studien mit dem Fokus auf Nabelschnurblut-
Transplantationen zeigte sich ein ahnliches Muster einer verzogerten Immunrekonstitution, wenn
Thymoglobulin® (ATG-T) vor der BSZT eingesetzt wurde. (523-526) Kirzlich erbrachte eine
Zusammenarbeit zweier Arbeitsgruppen aus Utrecht und London, dass die Anwendung von 10 mg/kg
KG ATG-T im Rahmen der allogenen BSZT eindeutig mit einer verzogerten T-Zell-Rekonstitution und
dem zu Folge einem Anstieg der viralen Infektionsrate und der Infekt-assoziierten Mortalitat
assoziiert war. Jedoch zeigte die Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen ATG-T vs. kein ATG-T im Hinblick auf die Rezidivrate, die therapieassoziierte
Mortalitat, das krankheitsfreie und Gesamtlberleben 3 Jahre nach der BSZT. (527) Die Ergebnisse der
zuletzt genannten Studien, die den Einfluss von Thymoglobulin® (ATG-T) auf die Immunrekonstitution
untersuchten, sind nicht uneingeschrankt mit unseren Studienergebnissen zu vergleichen.
Thymoglobulin® ist namlich ein Anti-Lymphozyten Serum, das durch die Immunisation von Kaninchen
mit menschlichen Thymozyten gewonnen wird. Das Antikdrperprofil und die Wirkmechanismen von
Thymoglobulin® sind daher vielfiltiger als die von ATG-Fresenius®/Grafalon® (ATG), bei dessen
Herstellung Kaninchen mit einer menschlichen Jurkat T-lymhoblastischen Zelllinie immunisiert
werden. Daher ist auch die Dosierung von ATG-T (4,5 bis 8 mg/kg KG) eine andere als die von ATG
(30-60 mg/kg KG).

Im Hinblick auf die Natirliche Killerzell- und die B-Zell-Rekonstitution, zeigten Patienten des
Disseldorfer Kollektivs, die mit ATG behandelt wurden, nur in der spdten Posttransplantationsphase,
zwischen Tag 300 und 400, im Durchschnitt weniger Zellen im Vergleich zu Patienten, die nicht mit
ATG behandelt wurden (p = 0,052 fiir NK-Zellen und p = 0,049 fiir B-Zellen). Eine prospektive Single-
Center Studie der Uniklinik Wirzburg (449), zeigte im Jahr 2010, dass der Einsatz von ATG im Rahmen
der Konditionierung die Regeneration der CD19+ B-Zellen bis zu einem halben Jahr nach der
allogenen BSZT verzogern kann. In dieser Studie erreichten die Patienten mit einer ATG-Behandlung

normale B-Zellzahlen 1 Jahr nach der BSZT. Auffalligerweise wurde in dieser Studie eine niedrige 30

181



mg/kg ATG-Dosierung verwendet, wahrend in der Dusseldorfer Studie 84 % der mit ATG-behandelten
Patienten eine 60 mg/kg-Dosierung erhielt. (449)

In der Zusammenschau mit der aktuellen Studienlage fiihren unsere Ergebnisse vor Augen, dass eine
in vivo T-Zell Depletion mit Anti-Lymphozyten Seren vor einer allogenen BSZT die
Immunrekonstitution, insbesondere die CD4+ T-Zell-Rekonstitution nachhaltig beeintrachtigen kann.
Des Weiteren verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass der Einfluss von ATG auf die friihe Lymphozyten
Rekonstitution und die T-Lymphozyten Rekonstitution im weiteren Verlauf nach BSZT von der
applizierten Dosierung abhangig ist. Bemerkenswerterweise hatten die Hochrisiko-Patienten in
unserem Kollektiv im Falle einer ATG-Gabe vor BSZT nicht nur eine beeintrachtigte
Immunrekonstitution, sondern auch ein erhohtes Rezidivrisiko und ein vermindertes krankheitsfreies
Uberleben nach der allogenen BSZT. Andererseits reduzierte die Gabe von ATG im Rahmen der
Konditionierung effektiv die Schwere und Inzidenz der chronischen GVHD. Eine Reduktion der GVHD-
Inzidenz bzw. die Begrenzung der GVHD auf milde Auspragungen kann die Lebensqualitat nach einer
BSZT erheblich verbessern. (213,528,529) Das Auftreten einer GVHD wiederum héangt bislang
unzertrennlich mit dem Graft-versus-Leukemia Effekt (GVL-Effekt) zusammen, da beide, GVHD und
GVL, Uber vergleichbare immunvermittelte Mechanismen wirken. (220-222,467,530-533) Im
Einklang mit dieser Theorie, hatten unsere Hochrisiko-Patienten, die bis Tag +200 keine chronische
GVHD entwickelten, ein signifikant erhdhtes Risiko im weiteren Posttransplantationsverlauf ein
Rezidiv zu erleiden. AbschlieBend kdnnen wir aus unseren Ergebnissen schlussfolgern, dass eine zu
hohe Dosierung von ATG, insbesondere in Kombination mit einer Hochdosis-Konditionierung, die
antileukdmische Wirksamkeit des Transplantates dauerhaft einschrianken und auf diesem Wege ein
Rezidiv nach der Transplantation beglinstigen kann. Um die Balance zwischen dem anti-leukdamischen
Effekt einerseits und der therapieassoziierten Toxizitdt anderseits in Patienten mit Hochrisiko-
Neoplasien aufrechterhalten zu kdnnen, muss die Dosierung von ATG in Zukunft optimiert und klarer
definiert werden. Die ATG-Dosis sollte bei jedem Patienten individuell, zum einen an das Rezidivrisiko
und zum anderen an das GVHD-Risiko, angepasst werden. Hierzu bedarf es weiterer, randomisierter
Studien, speziell in Hochrisiko-Kollektiven. Weitere Forschungsbestrebungen sollten auch auf neue
Strategien abzielen, die die GVHD nach einer allogenen BSZT limitieren ohne gleichzeitig den GVL-

Effekt einzuschranken. (534-536)
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6 Anhang

Anhang 1 Klinische Kriterien fiir die Diagnose einer chronischen GVHD gemaR dem NIH-Consensus

Diagnostische
Kriterien der cGVHD
(diagnosefiihrend)

Typische Symptome
der cGVHD
(spezifisch, jedoch nicht
diagnosefiihrend)

Weitere Symptome
der cGVHD

(nicht spezifisch und
nicht diagnosefiihrend)

Gemeinsame
Symptome von
aGVHD und cGVHD
(nicht diagnosefiihren)

Haut - Poikiloderma - Depigmentation - SchweiRdrisenverlust - Erythem
- Lichen planus- - Ichthyosis - Makulo-papuldses
Symptome - Keratosis pilaris Exanthem
- Scleroderma- - Hypopigmentation - Pruritus
Symptome - Hyperpigmentation
- Morphea-
Symptome
- Lichen sclerosus
Symptome
Nagel - Dystrophie
- Longitudinale Riefen,
- EinreiBen und
Gbereinander Schieben
der Nagel
- Onycholysis
- Pterygium unguis
- Nagelverlust ** (haufig
symmetrisch)
Haare - narbenbildende oder - Ausdiinnung der
nicht narbenbildende Kopfhauthaare,
Alopezie typischerweise
- schuppende, zunachst fleckenhaft
papulosquamose - briichiges, stumpfes
Lasionen oder verdiinntes Haar
(ohne endokrine oder
andere Ursache)
- friihzeitiges Ergrauen
der Haare
Leber - Gesamt-Bilirubin oder
AP > 2x des oberen
Normwertest
- ALAT oder ASAT > 2x
des oberen
Normwertest
Gastro- - 0sophageales Netz - exokrine - Anorexie
intestinal- - Strikturen oder pankreatische - Ubelkeit
trakt Stenose im oberen Insuffizienz - Erbrechen
oder mittleren Drittel - Diarrho
des Osophagus** - Gewichtsverlust
- Wachstums-
Storungen bei Kindern
Augen - neues Trockenheits- - Photophobie

Gefihl, ,Sand in den
Augen”,
Augenschmerzent

- symmetrische
Konjunktivitis

- Keratoconjunctivitis
siccat

- konfluierende Areale
einer punktférmigen
Keratopathie

- Periorbitale
Hyperpigmentation
- Blepharitis (Erythem
der Augenlider mit

Odem)
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Fortsetzung von Anhang 2 Klinische Kriterien fiir die Diagnose einer chronischen GVHD gemadfl dem
NIH-Consensus

Diagnostische Typische Symptome Weitere Symptome Gemeinsame
Kriterien der cGVHD der cGVHD der cGVHD Symptome von
(diagnosefiihrend) (spezifisch, jedoch nicht | (nicht spezifisch und aGVHD und cGVHD
diagnosefiihrend) nicht diagnosefiihrend) (nicht diagnosefiihren)
Mund - Lichenoide - Xerostomie - Gingivitis
Symptome - Mukozelen - Mukositis
- Hyperkeratoische - Mukosale Atrophie - Erythem
Plaques - Pseudo-membranen** - Schmerzen
- Einschrankung der - Ulzerationen**
Mundoffnung durch
Sklerose
Genitalien - Lichen planus- - Erosionen**
Symptome - Fissuren**
- vaginale - Ulzerationen**
Vernarbung oder
Stenosen
Muskulo- - Fasziitis Myositis oder - Odeme
skelettales - Gelenksverstei- Polymyositis T - Muskel Krampfe
System fungen oder - Arthralgien oder
Kontrakturen durch Arthritis
Sklerose
Hamato- - Thrombozytopenie
poetisches - Eosinophilie
und - Lymphopenie
Immun- - Hypo- oder
system Hypergamma-
globulindmie
- Autoantikorper (AIHA,
ITP)
Lunge - Bronchiolitis - Bronchiolitis BOOP
obliterans obliterans
diagnostiziert in der diagnostiziert mit
Lungenbiopsie PFTs und HR-CT**
Andere - Perikard- oder
Pleura-Erguss
- Aszites
- Periphere
Neuropathie
- Myasthenia gravis
- Nephrotisches
Syndrom
- Kardiale
Reizleitungs-storungen
- Kardiomyopathie

*kann als Symptom der cGVHD gewertet werden, wenn die Diagnose einer cGVHD bestétigt wurde
**erfordert den Ausschluss einer Infektion, von Medikamenten-Nebenwirkungen, eines
Differentialdiagnosen

tdie Diagnose der cGVHD erfolgt radiologisch oder durch eine Biopsie bzw. durch einen Schirmer-Test bei Augenbeteiligung
GVHD = Graft-versus-Host Disease (Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung), ALAT = Alanin-Aminotransferase, ASAT =
Aspartat-Aminotransferase, BOOP = Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia, PFTs = Pulmonary Function Tests
(Lungenfuktionstests), AIHA = Autoimmun hamolytische Andamie, ITP = Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Malignoms u.a.
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Anhang 3 Schweregrade der chronischen GVHD fiir die

NIH-Consensus

einzelnen Organbeteiligungen gemiR dem

0 | ] 1]
Allgemein- - ECOG-Score 0 oder - ECOG-Score 1 oder - ECOG-Score 2 oder - ECOG-Score 3-4 oder
zustand KPS-/Lansky-Score KPS-/Lansky-Score KPS-/Lansky-Score KPS-/Lansky-Score
100% 80-90% 60-70% <60%
- asymptomatisch - symptomatisch, aber - symptomatisch mit - symptomatisch mit
und vollstandige keine Einschrankung moderater starker Einschrankung
Aktivitat der ALT Einschrankung der ALT, der ALT, Patient kann
- korperliche Patient kann sich sich nur eingeschrankt
Einschrankung bei jedoch noch selbst selbst versorgen
Anstrengung versorgen - wache Stunden
- wache Stunden auBerhalb des Bettes
auBerhalb des Bettes <50%
>50%
Haut, - Haut, Haare und Nagel - betroffene KO < 18% - betroffene KO - betroffene KO > 50%
Haare, unauffallig - lichenoide oder 18-50% - lichenoide oder
Nigel - asymptomatisch Ichthyosis-artigen - lichenoide oder sklerodermiforme oder
Verdanderungen sklerodermiformen Ichthyosis-artige
- keine oder Ichthyosis-artige Veranderungen
sklerodermiformen Veranderungen - ,gefesselte Haut”
Veranderungen - keine ,gefesselte (keine Faltenbildung
Haut” (Falten kénnen moglich)
noch erzeugt werden) oder
- Einschrdnkung der ATL
durch
eingeschrankte
Beweglichkeit der
Gelenke, Ulzerationen
oder Pruritus
Leber - normale Leberfunktion - Bilirubin < 3 mg/dI - Bilirubin > 3mg/dl - Bilirubin > 5,5mg/dI
oder oder oder
- ALAT, ASAT, AP < 2x - ALAT, ASAT, AP 2-5x - ALAT, ASAT, AP > 5x
des oberen Normwertes  des oberen Normwertes des oberen Normwertes
Gastro- - normales - Gewichtsverlust - Gewichtsverlust - Gewichtsverlust
intestinal- Koérpergewicht < 5% des KG 5-15% des KG >15% des KG
trakt - asymptomatisch - Anorexie, - Anorexie, - parenterale
Schluckbeschwerden, Schluckbeschwerden, Zusatzernahrung
Ubelkeit, Erbrechen, Ubelkeit, Erbrechen, oder Dilatation des
abdominelle abdominelle Osophagus
Schmerzen, Durchfall Schmerzen, Durchfall erforderlich
- Anorexie,
Schluckbeschwerden,
Ubelkeit, Erbrechen,
abdominelle
Schmerzen, Durchfall
Augen - Schirmer-Test >10's - Schirmer-Test 6-10 s - Schirmer-Test<5s - Schirmer-Test<5's

- asymptomatisch

- Augentropfen
< 3x pro Tag

- milde Augen-
trockenheit ohne
Beeintrachtigung des
Sehvermégens

- asymptomatische
Keratokonjungtivits
sicca

- Augentropfen
> 3x pro Tag
oder

- Verschluss des
Tranenkanals
oder

- Beeintrachtigung des
Sehvermogens

- moderate
symptomatische
Keratokonjunktivitis
sicca

- Bedarf spezieller
Brillenglaser

- schwere
Beeintrachtigung des
Sehvermogens durch
Pseudomembranen
und Cornealulcera

- schwere schmerzhafte
Keratokonjunktivitis
sicca
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Fortsetzung von Anhang 4 Schweregrade der chronischen GVHD fiir die einzelnen Organbeteiligungen gemaf
dem NIH-Consensus

Mund

- keine Verdnderungen
oder minimale
unspezifische
Veranderungen

- asymptomatisch

- uneingeschrankte
orale Erndhrung

Veranderungen
- milde Symptome

- partielle
Einschrankung der
oralen Einfuhr

- typische
Veranderungen

- moderate Symptome

- erhebliche
Einschrankung der
oralen Einfuhr

- typische
Veranderungen

- schwere Symptome

Genitaltrakt

- keine Verdnderungen
oder minimale
unspezifische
Veranderungen

- asymptomatisch

- milde typische
Veranderungen

- kein Effekt auf den
Koitus und minimale
Beschwerden bei der

- moderate typische
Veranderungen

- Schmerzen bei dem
Koitus oder der
gyndkologischen

- schweren typische
Veranderungen
(Strikturen,
Verwachsungen der
Labien, schwere

gyndkologischen Untersuchung Ulzerationen,
Untersuchung Einflhren des
Spekulum
nicht moglich)
- Schmerzen bei dem
Koitus oder der
gynakologischen
Untersuchung
Muskeln, - keine Kontrakturen - keine Beeintrachtigung - milde - schwere
Faszien, - asymptomatisch Beeintrachtigung der Beeintrachtigung
Gelenke - leichte Steifheit der ALT der ATL (z.B.
Arne und Beine - Steifheit der Arme und Unfahigkeit sich die
Beine oder Schuhe zuzubinden,
Gelenkkontrakturen Knopfe aufzuknopfen
oder Erythem durch oder sich anzuziehen)
Fasziitis - schwere
Gelenkkontrakturen
Lunge - FEV1 < 80% oder - FEV1 60-79% oder - FEV1 40-59% oder - FEV1 < 39% oder
LFS=2 LFS=3-5 LFS =6-9 LFS =10-12
- asymptomatisch - milde Symptome - moderate Symptome - Ruhedyspnoe
(z.B. Luftnot bei (z.B. Luftnot bei Gehen - Sauerstoffgabe
Treppensteigen) auf ebener Flache) erforderlich

ECOG-Score = Eastern Cooperative Oncology Group, KPS-Score = Karnofsky Performance Status Scale/ Karnofsky-Index,
Lansky-Score: Zur Einschatzung der Lebensqualitat bei Kindern, ATL = Aktivititen des taglichen Lebens, KO =
Korperoberflache, ALAT = Alanin-Aminotransferase, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, AP = Alkalische Phosphatase, KG =
Kérpergewicht, FEV1 = Forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde, DLCO = Diffusing Capacity of the Lung for
Carbon Monoxide (Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitdt der Lunge), LFS = Lung Function Score (globaler
Lungenfunktionswert bei Diagnose der Bronchiolitis obliterans; Summe aus FEV1-Wert und DLCO-Wert mit dem Bereich 2-
12); Anmerkung: Im Falle einer Diskrepanz von klinischen Symptomen und der Funktionsdiagnostik sollte der héhere von
beiden Werten benutzt werden.
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Anhang 5 Charakteristika des Diisseldorfer Patientenkollektivs im Vergleich zu anderen Studienkollektiven

Studie N Diagnose MPA Therapie/ In vivo T-Zell Depletion MND
FLAMSA-Mel 105 AML 521 FLAMSA-Mel 1340T
Uniklinik MDS (20-68) DLI bei Rezidiv, ggf. im Verlauf bei (187-3564)
Diisseldorf MPN ausbleibender GVHD 44,4 M
MDS/MPN ATG bei URD und mismatched-BSZT (6,2-118,8)
3,7)
(0,5-9,8)

Retrospektive Single-Center Studien
FM-RIC vs. 94 MDS (26) FM: na FM (n =62): Flu 100-150 mg/m?, Mel 40M
FAI-NMC AML (68) FAl: na 140 oder 180 mg/m? (10-64)
De Lima et al. FAI (n =32): Flu 120 mg/m?, Ara-C 4
2004 (356) g/m?, Ida 36 mg/m?

Keine in vivo T-Zell Depletion
FLAMSA-Bu- 114 AML (99) 66 FLAMSA-Bu (n = 66): 314 M
RIC vs. MDS (15) FBM: 68 Flu 30 mg/m?, Ara-C 2g/m?, Amsa 100 (4,4-97,5)
FBM-RIC FLAMSA- mg/m?, Bu 8 mg/kg
Engel et al. Bu: 64 FBM (n = 48): Flu 150 mg/m?, BCNU 300
2014 (361) mg/m?, Mel 110 mg/m?

ATG bei allen BSZT
Retrospektive Multi-Center Studien
FM/AL-RIC 76 AML 52 (18-71)  FM/AL: Flu 150 mg/m?, Mel 140 mg/m?, 36 M (13-70)
Tauro et al. MDS Al 50-100 mg
2005 (357)

Alemtuzumab bei allen BSZT
MAC vs. RIC 722 De Novo >50Jahre  Fludarabin-basierte Regime MAC: 13 M
Aoudjhane et AML MAC: mit Bu (53%) oder Niedrigdosis TBI (24%) (1-84)
al. 54 (50-64) MAC (n =407): RIC: 14 M
EBMT RIC: Hochdosis TBI (> 10 Gy) oder Busulphan (1-67)
2005 (235) 57 (50-73) (> 8 mg/kg) oder andere MA Agentien

RIC (n = 315):

Niedrigdosis TBI (< 3 Gy) oder Bu (< 8

mg/kg) oder andere nicht-MA Agentien
MAC vs. RIC 836 MDS, MAC: 45 MAC (n = 621): MAC: 50 M
Martino et al. SAML, RIC: 56 Cyclo & hochdosisierte TBI (> 8 Gy) oder  RIC: 38 M
EBMT tAML Cyclo & hochdosiiertes Bu (16 mg/kg),
2006 (355) mit/ohne weitere Zytostatika

RIC (n = 215):

Flu & 1 oder 2 Alkylantien (Bu 8-10
mg/kg, Mel 80-140 mg/m?, Cyclo 600-
120 mg/m?, Thio 5-10 mg/kg)

oder Flu & Niedrigdosis TBI (2-4 Gy)
In beiden Gruppen: ATG oder

Alemtuzumab (Anzahl unbekannt)
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Fortsetzung von Anhang 6 Charakteristika des Diisseldorfer Patientenkollektivs im Vergleich zu
anderen Studienkollektiven

Retrospektive Multi-Center Studien

TBI-MIC 122 AML 58 (17-74)  RD-BSZT (n = 58) und URD-BSZT (n=64): 44 M (26-79)
Hegenbart et RD-BSZT: Low-dose TBI (2 Gy), zuvor ggf. Flu 90

al. 58 (18-74)  mg/m? ( bei 64 URD-BSZT & 39 RD-BSZT)

2006 (255) URD-BSZT:

57 (17-69)  Keine in vivo T-Zell Depletion

FM/AL-RIC 154 AML FM/AL: 54 FM/AL (n = 95): Flu 150 mg/m?, Mel 140 -
Vs. MDS (11-77) mg/m?, Al 100 mg

FM-RIC FM (n = 59): Flu 100-150 mg/m?, Mel 100
Van Besien et FM: 55 mg/m? fir CR1/ Mel 140 mg/m? fiir

al. (22-74) NonCR oder > CR1

2009 (358)

FM/AL: Alemtuzumab bei allen BSZT;
FM: Gemtuzumab Ozogamicin bei 15
BSZT, ATG bei 20 URD-BSZT

Prospektive nicht-randomiserte 2-Center Studie

FBM-RIC 133  MN (81): 56 (23-73) FBM: Flu 150 mg/m?, BCNU 400 mg/m?, 58,5M
Marks et al. AML (58) Mel 140 mg/m? (Patienten > 55 J.: 300
2008 (360) MDS (23) mg/m? & Mel 110 mg/m?)

MPS (20,

CML: 11); ATG bei allen URD-BSZT (20-60 mg/kg)

LN (32)

HMC = High-dose Myeloablative Conditioning, MAC = Standard-dose Myeloablative Conditioning, RIC = Reduced-Intensity
Conditioning, NMC = Non-Myeloablative Conditioning; MIC = Minimal-Intensity  Conditioning; BSZT =
Blutstammzelltransplantation, SZT = Allogene Stammzelltransplantation, RD = Verwandter Spender bzw. Familienspender,
URD = Nicht-verwandter Spender bzw. Fremdspender, AML = Akute myeloische Leukdmie, tAML = therapieassoziierte AML,
MDS = Myelodysplastisches Syndrom, MPE = Myeloproliferative Erkrankungen: MPN und MDS/MPN, LN = Lymhatische
Neoplasien, F = Fludarabin, M = Melphalan, Ara-C = Cytarabin, Amsa = Amsacrin, Ida = Idarubicin, BCNU = 1,3-Bis(2-
Chloroethyl)-1-Nitrosourea/ Carmustin, ATG = Anti-Human-T-Lymphozyten Immunglobulin, AL = Alemtzumab, na = not
available, in der vorliegenden Studie nicht untersucht oder keine Angaben vorhanden
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Anhang 7 Risikoprofil des Diisseldorfer Patientenkollektivs im Vergleich zu anderen Studienkollektiven

Studie Risikoprofil/ Hochrisiko-Definition

FLAMSA-Mel Hochrisiko-Kollektiv:

Uniklinik - Unglnstige Zytogenetik

Diisseldorf - Frihes Rezidiv, 2 2. Rezidiv, primares Induktionsversagen, refraktare
2013 Erkrankung

Retrospektive Single-Center Studien

FM-RIC Hochrisiko-Kollektiv:

vs. FAI-NMC - AML/MDS mit fortgeschrittener Erkankung und hohem Rezidivrisiko:
De Lima et al. Nur 16 % in CR, 3 % in ertser CR

2004 (356) - (FAI bei alteren, komorbiden Pat., hier nur Familien-Spender)
FLAMSA-Bu-RIC Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:

vs. FBM-RIC - Rezidivierte oder refraktdare AML

Engel et al. - MDS RAEB-T

2014 (361) FBM: 75 % Hochrisiko

FLAMSA-Bu 63 % Hochrisiko

Retrospektive Multi-Center Studien

FM/AI-RIC
Tauro et al.
2005 (357)

MAC vs. RIC
Aoudjhane et al.
EBMT 2005 (235)

MAC vs. RIC
Martino et al.
EBMT 2006 (355)

TBI-MIC
Hegenbart et al.
2006 (255)

FM/AL-RIC
vs. FM-RIC
Van Besien et al.
2009 (358)

Hochrisiko-Kollektiv:

- Rezidivierte oder primar refraktare Erkrankung

- FUr Patienten in CR1: Therapieassoziierte oder sekundare AML, unglinstiger
Karyotyp, verlangerte Aplasie nach initialer Chemotherapie

Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:

- Fortgeschrittener Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der SZT (Non-CR):
27 % bei MAC und 30 % bei RIC
- Unglnstige Zytogenetik: 12 % bei MAC und 16 % bei RIC
Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:
- Ohne Vortherapie (First-line): 38 % in MAC vs. 42 % in RIC
- Non-1.CR (Non-CR, 2.CR, refractory, progressive disease): 28 % in RMC vs 27 % in RIC
- Hochrisiko-Karyotyp: 59 % in MAC vs. 66 % in RIC
Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:
- Hohes Alter: > 55 Jahre flir RD-SZT, > 50 Jahre fiir URD-SZT
- Jingere Patienten mit hoher Komorbiditat (z.B. Aspergillose) wurden eingeschlossen

- Hochrisiko-Zytogenetik bei Diagnose

Persitierender Nachweis zytogen. oder molekulargen. Krankheitsmarker bei CR1
- Sekunddre AML, vorangegangene SZT

Insgesamt: 58 % > CR2; 15 % sAML; 17 % unglinstige Zytogenetik
Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:
FM/AL: 31 (33 %) Hochrisiko-Zytogenetik; Aktive AML bzw. MDS > RARS: 49 (52 %)
FM: 22 (37 %) Hochrisiko-Zytogenetik; Aktive AML bzw. MDS > RARS: 37 (63 %)

Prospektive nicht-randomiserte 2-Center Studie

FBM-RIC
Marks et al.
2008 (360)

Kein reines Hochrisiko-Kollektiv:
- 106 Patienten (80 %) mit fortgeschrittener Erkrankung zum Zeitpunkt der SZT:
Primar refraktar, Rezidiv, > CR2 oder nicht vorbehandelt (First-line);

79 % der MDS/AML-Subgruppe zeigte eine fortgeschrittene Erkrankung
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Anhang 8 Transplantationsergebnis nach dem FLAMSA-Mel

Studienprotokollen

Protokoll

im Vergleich zu anderen

Studie Geschatztes Geschatztes Geschatzte Rezidivrate Geschatzte
Gesamtiiberleben krankheitsfreies (RR), RRM & MT-R therapieassoziierte
(0S) & MS Uberleben (DFS) Mortalitit (TRM)

FLAMSA-Mel 66 % nach 1) 55%nach 1) RR 34 %nach1) 10 % nach 100 T

Uniklinik 62 % nach 2 47 % nach 2J 44 % nach 2 J 15 % nach 1)

Diisseldorf 62 % nach 3 40 % nach 3 53 % nach 3 15 % nach 2)

2013 59 % nach4 &5 36 % nach4 &5 55% nach4 &5 15 % nach 3

RRM 22 % nach 1)
26 % nach 2 )
28 % nach4 &5

18 % nach4 &5

Retrospektive Single-Center Studien

FM-RIC vs.
FAI-NMC

De Lima et al.
2004 (356)

FLAMSA-Bu-
RIC vs.
FBM-RIC
Engel et al.
2014 (361)

FM: 35 % nach 3
FAI: 30 % nach 3J

FLAMSA-Bu:
58 % nach 2 )
FBM:

55 % nach 2 )

FM: 32 % nach 3J
FAI: 19 % nach 3 )

FLAMSA-Bu:
57 % nach 2
FBM:

51 % nach2)

RR

FM: 30 % nach 3 J
FAI: 61 % nach 3J
RRM

FM: 26 % nach 3 J
FAI: 53 % nach 3 J
RR

FLAMSA-Bu:

15 % nach 1)

17 % nach 2 )
FBM:

23 % nach 1)
31%nach2)

FM:

26 % nach 100 T
39 % nach 3

FAI:

13 % nach 100 T
FAl: 16 % nach 3 J
FLAMSA-Bu:
25% nach 1)
FBM:

27 % nach 1)

Retrospektive Multi-Center Studien

FM-RIC
Tauro et al.
2005 (357)

MAC vs. RIC
Aoudjhane et
al.

EBMT 2005
(235)

MAC vs. RIC
Martino et al.
EBMT 2006
(355)

41 % nach 3J

Kumulative
Inzidenz (Kaplan-
Meier Schatzung)
MAC:

46 % nach 2 )
RIC:

47 % nach 2 )

MAC:

82 % nach 100 T
58 % nach 1)
45 % nach 3 )
RIC:

84 % nach 100 T
57 % nach 1)
41 % nach 3

37 % nach 3J

Kumulative
Inzidenz (Kaplan-
Meier Schatzung)
MAC:

44 % nach 2 )
RIC:

40 % nach 2 )

MAC:

72 % nach 100 T
50 % nach 1)
41 % nach 3
RIC:

76 % nach 100 T
45 % nach 1)
33 % nach 3)

Keine Angaben zur
geschatzten Rezidivrate.
27 von 76 Patienten (36
%) rezidivierten im
Beobachtungszeitraum.
Kumulative Inzidenz (mit
Tod als konkurrierendes
Ereignis)

MAC:

24 % nach 2 )

RIC:

41 % nach 2 )

MAC:

8 % nach 100 T
22 % nach 1)
27 % nach 3)
RIC:

14 % nach 100 T
35%nach 1)
45 % nach 3 J

9% nach 100 T
19 % nach 1)

Kumulative
Inzidenz (mit Tod

als konkurrierendes

Ereignis)

MAC:

32% nach 2J
RIC:

18% nach 2 )
MAC:

20 % nach 100 T
28 % nach 1)
32 % nach 3)
RIC:

15 % nach 100 T
20% nach 1)
22 % nach 3
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Fortsetzung von Anhang 9 Transplantationsergebnis nach dem FLAMSA-Mel Protokoll im Vergleich zu
anderen Studienprotokollen

Retrospektive Multicenter-Studien

TBI-MIC Gesamtkollektiv: Gesamtkollektiv: RR 3%nach 100 T
Hegenbartet 48 % nach2) 44 % nach 2 ) Unter Patienten in CR1: 16 % nach 2 )

al. (Kein signifikanter (Kein signifikanter Familienspender: Familienspender:
2006 (255) Unterschied Unterschied 50 % nach 2 ) 10 % nach 2)

zwischen
Familienspender &
Fremdspender)

zwischen
Familienspender &
Fremdspender)

Fremdspender:

16 % nach 2 J (p = 0,005)

RRM
Familienspender:
47 % nach 2J
Fremdspender:
33%nach 2]

Fremdspender:
22% nach 2 )

Prospektive, nicht-randomisierte 2-Center Studie

FBM-RIC 62 % nach 1) 56 % nach 1) 12 % nach 1) 16 % nach 100 T
Marks et al. 53 % nach 3 46 % nach 5 17 % nach 3 26 % nach 1)
2008 (360) 46 % nach 5 42 % nach 5 20 % nach 5 34 % nach5)

AML/MDS (n = 81):
54 % nach 1)

47 % nach 3 )

45 % nach 5
Fortgeschrittene
AML/MDS (n = 64):
55 % nach 1)

45 % nach 3

42 % nach 5]

AML/MDS (n = 81):

47 % nach 1)
41 % nach 3J
41 % nach 5
Fortgeschrittene

AML/MDS (n = 64):

47 % nach 1)
39 % nach 3J
39 % nach 5J

RRM

20 % nach 5
AML/MDS (n = 81):
15 % nach 1)

20 % nach 3

22 % nach5)

AML/MDS (n = 81):
17 % nach 1)
31 % nach3)
34 % nach5)J

J = Jahre, T = Tage, RR = Rezidivrate, RRM = Rezidivassoziierte Mortalitat, AML = Akute myeloische Leukdmie, MDS =
Myelodysplastisches Syndrom, HMC = High-dose Myeloablative Conditioning, MAC = Standard-dose Myeloablative
Conditioning, RIC = Reduced-Intensity Conditioning, NMC = Non-Myeloablative Conditioning, MIC = Minimal-Intensity
Conditioning, BSZT = Blutstammzelltransplantation, SZT = Allogene Stammzelltransplantation

191



Anhang 10 Graft-versus-Host Disease nach FLAMSA-Mel im Vergleich zu anderen Studienprotokollen

Studien Inzidenz und Schwere der akuten GVHD Inzidenz und Schwere der chronischen GVHD
FLAMSA-Mel Kumulative Inzidenz: Kumulative Inzidenz:
Uniklinik 42 % nach 100 Tagen 53 % nach 3 Jahren
Diisseldorf -Grad I-I1: 32 % - limited: 44 %
2013 - Grad Ill-1V: 10 % - extensive: 8 %
Inzidenz: Inzidenz:
52 (50 %) 44 (42 %)

- Grad I-11: 39 (37 %)

- Grad lI-IV: 13 (12 %)
MT-aGVHD:

47 Tage (5-180 Tage)

- limited: 37 (35 %)

- extensive: 7 (7 %)
MT-cGVHD:

140 Tage (74-791 Tage)

Retrospektive Single-Center Studien

FM-RIC vs. Inzidenz: Inzidenz:
FAI-NMC FM FM: 39 %
De Limaetal. -GradIl-IV: (39 %) FAI: 27 %
2004 (356) - Grad [l-1V: (19 %)
FAI
- Grad I1-IV: (25 %)
- Grad -1V: (11 %)
FLAMSA-Bu- Inzidenz: Inzidenz:
RIC vs. FLAMSA-Bu: FLAMSA-Bu:
FBM-RIC -Grad llI-IV: 18 % - extensive: 20 %
Engel et al. FBM: FBM:
2014 (361) -Grad llI-IV: 23 % - extensive: 17 %
Retrospektive Multi-Center Studien
FM-RIC Inzidenz: Inzidenz:
Tauro et al. 21 (28 %) 8 (11 %)
2005 (357) - Grad I-11: 21 (28 %) - limited: 6 (8 %)
- Grad IlI-1V: 0 (0 %) - extensive: 2 (3 %)
MAC vs. RIC Kumulative Inzidenz Grad IlI-IV: Kumulative Inzidenz (mit Tod als
Aoudjhane et MAC: 12 % nach 100 Tagen konkurrierendes Ereignis):
al. RIC: 8 % nach 100 Tagen MAC: 56 % nach 2 Jahren
EBMT 2005 Inzidenz: RIC: 48 % nach 2 Jahren
(235) MAC:

Grad II-IV: 114 (28%)
- Grad II: 63 (15%)

- Grad I1I-IV: 51 (13%)
RIC:

Grad II-1V: 64 (20%)

- Grad II: 38 (12%)

- Grad I1I-IV: 26 (8%)
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Fortsetzung von Anhang 11 Graft-versus-Host Disease nach FLAMSA-Mel im Vergleich zu anderen
Studienprotokollen

Retrospektive Multi-Center Studien

MAC vs. RIC
Martino et al.
EBMT 2006
(355)

TBI-MIC
Hegenbart et
al.

2006 (255)

Kumulative Inzidenz:
MAC: 65 % nach 100 Tagen
RIC: 46 % nach 100 Tagen
Inzidenz:

MAC: 362 (58 %)

RIC: 92 (43%)

MT-aGVHD:

MAC: 15 Tage (1-31 Tage)
RIC: 13 Tage (1-31 Tage)
Inzidenz:

48 (40 %)

-Grad ll: 34

- Grad lll-IV: 14

1-Jahres-Inzidenz:
MAC: 210 (52 %)

- limited: 109 (27 %)

- extensive: 101 (25 %)
RIC: 59 (45 %)

- limited: 31 (24 %)

- extensive: 28 (21 %)
MT-cGVHD: -

Inzidenz:

- mit Therapiebedarf: 44

- ohne Therapiebedarf/ limited: 16
Kumulative Inzidenz:

- extensive: 36 % nach 2 Jahren

Prospektive, nicht-randomisierte 2-Center Studie

FBM-RIC
Marks et al.
2008 (360)

Kumulative Inzidenz (mit Tod als
konkurrierendes Ereignis):
- Grad Ill-IV: 23 %

Kumulative Inzidenz (mit Tod als
konkurrierendes Ereignis):

32 % nach 1.

33 % nach 2.
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