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Zusammenfassung

Die allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation (aHSCT) ist eine kurative
Therapie flr Patienten mit myeloischen Neoplasien, jedoch bleiben Rezidive die
Hauptursache fiur Therapieversagen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Untersuchung von Faktoren, welche das Gesamtiiberleben nach einem Rezidiv
beeinflussen. Dazu wurden 446 Patienten, die zwischen 2002 und 2015 in der Klinik fir
Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie der Universitatsklinik Dusseldorf,
aufgrund einer malignen myeloischen Neoplasie, eine aHSCT erhielten, retrospektiv
analysiert.

Es lagen folgende Erstdiagnosen (ED) vor: akute myeloische Leukamie (AML) (48,4%),
myelodysplastische Syndrome (MDS) (22,9%), myeloproliferative Neoplasien (MPN)
(11,9%) und sekundare akute myeloische Leukamie (sAML) (16,8%). Insgesamt 167
(37,4%) der Patienten erlitten im Median 4,6 Monate nach aHSCT ein Rezidiv. Bei 71,9%
der Patienten trat das Rezidiv im ersten Jahr und bei 28,1% spater auf. Am haufigsten
waren hamatologische Rezidive 68,9% (HR), gefolgt von molekularen Rezidiven 22,8%
(MR), extramedullaren Rezidiven 4,2% (EM) und EM in Kombination mit HR 4,2%.

Das mediane Gesamtiiberleben nach Rezidiv betrug 8,4 Monate. Die 1-, 2- und 5-Jahres-
Uberlebensraten lagen bei 41%, 25% und 12%. Patienten mit einem MR zeigten ein
deutlich langeres Gesamtiiberleben, als jene mit einem EM, HR oder EM in Kombination
mit HR (47,5 vs. 14,2 vs. 5,1 vs. 4,6 Monate, (p<0,001)). Das Langzeitliberleben bei Spat-
im Vergleich zu Fruhrezidiven (>1 Jahr vs. <1 Jahr nach aHSCT) lag bei 89,3 vs. 4,7
Monaten (p<0,001). Es bestand ein Zusammenhang zwischen dem Remissionsstatus
zum Zeitpunkt der aHSCT und dem Gesamtiiberleben nach einem Rezidiv (55,5 vs. 9,3
vs. 5,9 Monate, unbehandelt, komplette Remission (CR) und partielle Remission (PR), mit
einem Progress oder Rezidiv, (p=0,009)). Zusatzlich konnte ein Einfluss des
Remissionsstatus auf die Rezidivrate (CR und unbehandelte MDS-Patienten vs. refraktare
Erkrankung (p=0,001, Chi-Quadrat 11,4)) festgestellt werden. Weder Patientenalter (<60
Jahre vs. >60 Jahre) noch die Intensitat der Konditionierung spielten eine Rolle fur die
Rezidivrate. Die haufigste Rezidivtherapie, mit einer CR-Rate von 71,7%, war die Gabe
von hypomethylierenden Substanzen (HMA). Die =zusatzliche Applikation von
Donorlymphozyteninfusionen (DLI) fuhrte zu der erfolgreichsten CR-Rate mit 87,9%. Das
Erreichen einer CR nach Rezidivtherapie, hatte eine signifikante Auswirkung auf das
Langzeitiberleben (105,1 vs. 4,6 Monate, CR und keine CR, (p<0,001)). Fur jene
Patienten, welche mit einer anderen Rezidivtherapie keine CR erreichten, offenbarte sich
eine zweite aHSCT als wertvolle Option (2- und 5-Jahres-Uberlebensraten 23% und
10%).

Ferner wurden Patienten, welche ein EM aufwiesen (6,7%), naher analysiert. Am
haufigsten betroffen waren Patienten mit der ED AML/sAML (66,7%). Das mediane
Gesamtlberleben nach einem EM lag bei 4,6 Monaten und die 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten bei 23% und 13%. Isolierte EM flihrten, gegeniiber nicht isolierten EM,
zu einem langeren Gesamtuberleben (9,3 vs. 2,6 Monate, (p=0,031)). Die Durchfihrung
einer zweiten aHSCT konnte einen signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben erzielen
(14,2 vs. 4,1 Monate, zweite aHSCT und keine zweite aHSCT, (p=0,008)).
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die meisten Rezidive innerhalb des
ersten Jahres nach aHSCT auftreten. MR haben einen Vorteil im Gesamtiberleben.
Daher sollte das MRD (minimale Resterkrankung)-Monitoring weiter ausgebaut werden,
denn die Kombination von verschiedenen Markern verbessert das frihzeitige und gezielte
Therapiemanagement von Rezidiven und ermdglicht ein Langzeituberleben.

Das Vorliegen von EM ist selten und stellt in der Regel eine infauste Prognose dar. Sie
treten meist spater als MR und HR auf oder als nachfolgende Rezidive. Neue
Behandlungsstrategien und das Verstandnis der Pathogenese der EM, sollten in Zukunft
etabliert werden.



Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) is a curative treatment option
in patients with myeloid malignancies, but relapse remains the most common cause of
treatment failure. The aim of this study was to investigate factors that influence overall
survival after relapse.

Therefore, 446 patients, who received an aHSCT for a myeloid malignancy between 2002
and 2015 at the Department of Hematology, Oncology and Clinical Immunology of the
University Hospital in DUsseldorf, were retrospectively analyzed.

The underlying diseases were: acute myeloid leukemia (AML) (48.4%), myelodysplastic
syndromes (MDS) (22.9%), myeloproliferative neoplasms (MPN) (11.9%) and secondary
acute myeloid leukemia (sAML) (16.8%). 167 patients (37.4%) relapsed after a median of
4.6 months after aHSCT. In 71.9% of the patients relapse occurred within the first year
and in 28.1% later. The majority of relapses were hematologic relapses with 68.9% (HR),
followed by molecular relapses with 22.8% (MR), extramedullary relapses with 4.2% (EM)
and EM combined with HR 4.2%.

The median overall survival after relapse was 8.4 months. The 1-, 2- and 5-year overall
survival were 41%, 25% and 12%. Patients with a MR showed a significantly longer
overall survival than those with an EM, HR or EM in combination with HR (47.5 vs. 14.2
vs. 5.1 vs. 4.6 months, (p <0.001)). Long-term survival in late versus early relapses (>1
year vs. <1 year after aHSCT) was 89.3 vs. 4.7 months (p <0.001). There was a
correlation between the remission status at transplant and overall survival after relapse
(55.5 vs. 9.3 vs. 5.9 months, untreated, complete remission (CR) and partial remission
(PR), with a progression or relapse, (p = 0.009)). In addition, an influence of the remission
status on the relapse rate (CR and untreated MDS patients vs. refractory disease (p =
0.001, chi-square 11.4)) could be determined. Neither patient age (<60 years vs. > 60
years) nor the intensity of conditioning played a role regarding relapse rate. The most
common salvage therapy, with a CR rate of 71.7%, was the use of hypomethylating
substances (HMA). The additional application of donor lymphocyte infusion (DLI) led to
the most successful CR rate with 87.9%. Achieving a CR after salvage therapy had a
significant impact on long-term survival (105.1 vs. 4.6 months, CR and no CR, (p <0.001)).
For patients not achieving CR or long-term remission with non-transplant salvage therapy
and DLI, a second aHSCT is a valuable option (2- and 5-year overall survival 23% and
10%).

Furthermore, patients with EM (6.7%) were analyzed in detail. Patients with AML / sAML
were affected most frequently (66.7%). The median overall survival after EM was 4.6
months and the 1- and 2-year overall survival was 23% and 13%. Patients with isolated
EM showed better overall survival (9.3 vs. 2.6 months, (p=0.031)). Performing a second
aHSCT achieved a significant advantage in overall survival (14.2 vs. 4.1 months, second
aHSCT and no second aHSCT, (p = 0.008)).

In summary, most relapses of myeloid malignancies occur within the first year after
aHSCT. MR has an advantage in overall survival. Therefore, MRD (minimal residual
disease) detection should be expanded, since the combination of various markers
improves the early and targeted therapy management of relapses and enables long-term
survival.

The presence of EM is rare and usually represents a poor prognosis. They usually occur
later than MR and HR or as subsequent relapses. New treatment strategies and an
understanding of the pathogenesis of EM should be established in the future.
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1.) Myeloische Neoplasien

Die Gruppe der myeloischen Neoplasien umfasst klonale maligne Erkrankungen, welche
aus einer hamatopoietischen Stamm- oder Progenitorzelle hervorgehen. Diese werden
anhand der jeweils betroffenen Zelllinien und dem Blastenanteil klassifiziert. Zu den
myeloischen Zellen werden Granulozyten (Neutrophile, Basophile und Eosinophile),
Monozyten/Makrophagen, Erythrozyten, Megakaryozyten und Mastzellen gezahlt
(Vardiman et al.,, 2009). Die aktuelle Weltgesundheits (WHO)-Klassifikation der
myeloischen Neoplasien umfasst die akute myeloische Leukamie (AML), die
myelodysplastischen Syndrome (MDS), die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) und die
MDS/MPN-Overlap Syndrome (Arber et al., 2016).

1.1.)  Akute myeloische Leukamie

1.1.1.)  Epidemiologie/Atiologie

Die AML ist gekennzeichnet durch eine maligne Proliferation einer hamatopoietischen
Stamm- oder Progenitorzelle. Die gesteigerte Anzahl an unreifen und undifferenzierten
Zellen, welche zu einer Verdrangung von funktionsfahigen Blutzellen fuhrt, begriindet den
typischen  Symptomkomplex dieser Erkrankung (Abgeschlagenheit, Mdudigkeit,
Blutungszeichen und Infektneigung), der sich haufig zunachst relativ unspezifisch
darstellt.

Mit einer Jahresinzidenz von 3,7/100.000 Einwohnern zahlt die AML zu den selteneren
Erkrankungen. Aufgrund des medianen Erkrankungsalters bei Mannern mit 71 Jahren und
bei Frauen mit 72 Jahren (Juliusson et al., 2009), zeigt sich eine héhere Jahresinzidenz
von 12,6/100.000 Einwohnern in der Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen (Léwenberg et al.,
1999).

Es wird unterschieden zwischen einer de novo AML, einer sekundaren akuten
myeloischen Leukamie (sAML), welche auf Grundlage einer anderen myeloischen
Neoplasie entstanden ist sowie einer Therapie-assoziierten AML (tAML). Es werden
exogene und endogene Risikofaktoren, welche die Entstehung einer AML begunstigen,
unterschieden. Zu den exogenen Faktoren zahlen die Benzolexposition, z.B. durch
Tabakrauch und das Arbeiten mit organischen Losungsmitteln (Fircanis et al., 2014), die
Exposition mit Pestiziden, ionisierende Strahlen, z.B. in Form der Rdntgenstrahlung
(Meinert et al.,, 2000; Metz-Flamant et al., 2013) und die Zytostatika-Exposition,
insbesondere mit Alkylantien (z.B. Melphalan) und Topoisomerase-ll-Inhibitoren (z.B.
Etoposid) (Swerdlow 2008).

Zu den endogenen Faktoren zahlen u.a. das Down-Syndrom (Khan et al., 2011), das

Patau-Syndrom oder das Klinefelter-Syndrom (Horsman et al., 1987).
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Ursachlich fir die Verdrangung der physiologischen Hamatopoiese und des
Uberschusses unreifer myeloischer Vorlauferzellen ist ein Wachstumsvorteil des malignen
Zellklons, vermittelt durch zytogenetische Veranderungen und/oder molekulargenetische
Mutationen. Zu diesen gehdren z.B. Mutationen der Signaltransduktion, von
Transkriptionsfaktoren oder Tumorsuppressorgenen sowie NPM1-Mutationen (Christ et
al., 2007; Déhner et al., 2017).

1.1.2.) Klassifikation

Zur Klassifikation der AML dienen heute zwei Klassifikationssysteme. Zum einen, die im
Jahre 1976 entstandene French-American-Britain (FAB)-Klassifikation (Tabelle 1) sowie
die im Jahre 1999 entstandene und regelmaRig Uberarbeitete Klassifikation der WHO,
zuletzt von 2016 (Tabelle 2). Die FAB-Klassifikation beruht auf zytomorphologischen

Kriterien, ihre prognostische Aussagekraft ist jedoch gering.

Tabelle 1: FAB-Klassifikation nach Bennett et al., 1976; Bennett et al., 1985

FAB-Subtyp Beschreibung Morphologie
Mo AML mit minimaler Differenzierung Myeloblasten ohne Granula
M1 AML ohne Ausreifung Myeloblasten +/- Granula
M2 AML mit Ausreifung Myeloblasten mit Granula, einzelne
Myelozyten
M3 akute promyelozyten Leukamie Promyelozyten, deutlich granuliert
M4 akute myelomonozytare Leukamie Myeloblasten und Promyelozyten
>20%
M5a akute monozyten Leukdmie ohne grofde Monoblasten
Ausreifung
M5b akute Monozyten Leuk@mie mit Monoblasten, Promonozyten und
Ausreifung Monozyten; Monozytose im peripheren
Blut
M6 akute Erythroleukamie Megaloblastare Erythropoiese > 50%,
Myeloblasten > 30%
M7 akute Megakaryoblasten Leukamie Megakaryoblasten

Nach Etablierung der Molekular- und der Zytogenetik, entstand im Jahre 1999 die WHO-
Klassifikation, welche u.a. auf den zytogenetischen Befunden basiert. Die aktuelle und
uberarbeitete Version der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 unterteilt die AML in

sieben Subgruppen, die sich jeweils in weitere Untergruppen aufteilen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: WHO-Klassifikation der akuten myeloischen Leukdmie nach Arber et al., 2016

AML mit typischen zytogenetischen Veranderungen

AML mit multilinearer Dysplasie

tAML

AML ohne andere Einordnungsmaglichkeit

Myelosarkom/Chlorom

myeloische Proliferation bei Down-Syndrom

Noo~wNh =

blastische plasmazytoide dendritische Zell-Neoplasie

1.1.3) Diagnostik

Zur Diagnose einer AML werden der Blutausstrich und das Knochenmark (KM) beurteilt.
Wenn der Anteil der unreifen und undifferenzierten Zellen (Blasten) im peripheren Blut
(pB) oder im KM > 20% betragt (auer bei dem Vorliegen einer AML definierenden
zytogenetischen Veranderung t(15;17), t(8;21), t(16;16) oder der Inversion (inv) (16)), liegt
eine AML vor (Arber et al., 2016). Die Blasten kénnen die AML-typischen Auerstabchen
zeigen, welche erstmals durch John Auer im Jahr 1906 beschrieben wurden. Es handelt
sich um stabchenformig angeordnete azurophile Granula, welche im Zytoplasma von
Myeloblasten und Promyelozyten aufzufinden sind. Das Vorkommen begrenzt sich auf die
AML M2 und M3 (Bennett et al., 1985). Obligatorisch bei einer ersten Diagnostik sind die
Bestimmung des Karyotyps, inklusive Fluoreszenz-in-Situ-Hybridisierung (FISH)-
Untersuchungen und die Untersuchung eines Panels molekulargenetischer Aberrationen,
von welchen die Risikostratifizierung und damit die Therapie abhangen. Weiterhin ist die
Bestimmung von Unterscheidungsgruppen (CD)-Markern mittels Immunphanotypisierung
essentieller  Bestandteil der  Primardiagnostik. Die Durchfihrung einer
Knochenmarkbiopsie, wenn eine Aspiration von Zellmaterial nicht mdglich ist (punctio

sicca), ist unumganglich.

1.1.4) Prognose

Zu den ungunstigen Prognosefaktoren der AML gehoéren ein hohes Alter, eine hohe
Leukozytenzahl, bestimmte zytogenetische und molekulargenetische Veranderungen
sowie ein therapierefraktarer Verlauf. Das European Leukemia Net (ELN) stellte unter der
Verwendung von zytogenetischen Befunden und molekularen Markern, eine

Risikostratifizierung der AML in drei Gruppen auf. (Tabelle 3).
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Tabelle 3: 2017 ELN Risikoeinschiatzung nach genetischen Aberrationen nach Dohner et al.,
2017

Giinstig t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD "*"

biallelisch mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

Intermediar mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD™ (normaler Karyotyp)
Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD"™®* (mit oder ohne ungiinstige genetische Aberrationen)
t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

zytogenetische Aberrationen, die nicht als glinstig oder unglnstig
eingestuft wurden

Ungiinstig t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); KMT2A-Genumlagerung

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21926.2) oder 1(3;3)(q21;926.2); GATA2, MECOM (EVI1)

-5 oder del(5q); -7; -17/abnl(17p)

komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen)

monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit mindestens einer
weiteren Monosomie oder einer anderen strukturellen, chromosomalen
Aberration (auRer Kernbindungsfaktor (CBF)-AML))

Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITD™"

mutiertes RUNX1

mutiertes ASXL1

mutiertes TP53

1.1.5.)  Therapie

Die Therapieprinzipien, kurativ oder palliativ, sind, neben dem Risikoprofil der Erkrankung,
abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem Allgemeinzustand, dem Alter, den
Komorbiditaten und den Organfunktionen (Estey, 2012) des Patienten. Alle kurativen
Therapien sollten nach Méglichkeit innerhalb von Therapiestudien erfolgen. Prinzipiell
steht zu Beginn der kurativen Therapie eine Induktionschemotherapie. Abhangig vom
Risikoprofil folgt, als Konsolidierung, eine weitere Chemotherapie oder die allogene
hamatopoietische Stammzelltransplantation (aHSCT). Palliative Therapiekonzepte
kénnen aus hypomethylierenden Substanzen (HMA), niedrig dosierten Cytosin-Arabinosid
(Ara-C) oder ausschlief3lich supportiver Therapie bestehen. Bei alteren Patienten (>60-65
Jahre) mit gulnstigem Kklinischen und zytogenetischen Befund kann man ein
altersadaptiertes kuratives Therapiekonzept, ahnlich zu jenem der jungeren Patienten,
wahlen.

Ziel der Induktionschemotherapie ist eine moglichst hohe Anzahl maligner Zellen zu
zerstéren. Daher ist diese haufig gefolgt von starken Nebenwirkungen. Die
Chemotherapie besteht hierbei meist aus dem Antimetaboliten Ara-C und einem
Anthrazyklin wie Daunorubicin, Idarubicin oder Mitoxantron (Déhner et al., 2010).
Abhangig von der erzielten Remission und dem Risikoprofil folgen eine weitere

Induktionstherapie und/oder eine Konsolidierungstherapie. Die Konsolidierungstherapie
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kann bei glinstigen Prognosefaktoren aus einer Chemotherapie (meist wird hierflr
mittelhoch bis hochdosiertes Ara-C (Dohner et al., 2010) verwendet) oder bei ungunstiger
Prognose aus einer aHSCT bestehen. Letztere zeigt ein geringeres Rezidivrisiko, jedoch
aufgrund hdherer Therapie-assoziierter Mortalitdt (TRM), kein besseres Gesamtiberleben
gegenuber der chemotherapeutischen Konsolidierungs-therapie (Zuckerman et al., 2016).
Parallel zur Chemotherapie werden supportive Therapiemalinahmen, wie die Einhaltung
hygienischer Malnahmen, aber vor allem die Infektprophylaxe durch Antimykotika,
Antibiotika und Virustatika (Robenshtok et al., 2007) durchgeflhrt.

1.2.)  Myelodysplastische Syndrome

1.2.1.)  Epidemiologie/Atiologie

Die MDS beschreiben ein Kollektiv klonaler hamatologischer Erkrankungen, denen
aufgrund einer Dysfunktion der klonalen Stammzellen eine hdmatopoietische Insuffizienz
zu Grunde liegt. Weiterhin zeigen die MDS eine erhdhte Apoptoseneigung (Foran and
Shammo, 2012). Es liegen eine periphere Zytopenie und ein hyperzelluldares KM vor. Ca.
80-85% der Patienten haben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) Symptome einer
Anamie (Steensma and Bennett, 2006). Die Jahresinzidenz liegt bei 4-5/100.000
Einwohnern. Da die MDS haufiger im hohen Erwachsenenalter auftreten (medianes
Erkrankungsalter 70 Jahre), liegt die Jahresinzidenz bei den Patienten Uber 70 Jahre bei
20-50/100.000 Einwohnern (Strom et al. 2008). Manner erkranken haufiger (Germing et
al., 2013).

Da die unterschiedlichen Zellreihen jeweils oder auch parallel betroffen sein kdnnen,
bilden sich, abhangig von der jeweiligen dysplastischen Zellreihe, die spezifischen
Symptome. So fuhrt die Thrombozytopenie zu einer Blutungsneigung mit beispielsweise
petechialen Einblutungen, die Leukozytopenie zu vermehrten Infekten und die Anamie zu
Mudigkeit und Herzklopfen.

Grundlegend kann man, in Anbetracht des &tiologischen Aspektes, die MDS in zwei
Gruppen unterteilen. Zum einen die primaren MDS, welche u.a. durch die Exposition mit
Benzol oder Pestiziden entstehen kénnen (Breccia et al., 2012) und zum anderen die
Therapie-assoziierten MDS (tMDS), denen vorangegangene Chemotherapien oder
Radiotherapien (RTX) (Kimura, 2012) zu Grunde liegen. Zu Letzteren lasst sich
insbesondere, wie bei der AML, die zytostatische Therapie mit Alkylantien, Cisplatin und

Topoisomerase-lI-Inhibitoren nennen (Foran and Shammo, 2012).

Seite | 5



1.2.2) Klassifikation
Seit 1982 teilte man die MDS in flunf Untergruppen ein (Bennett et al., 1982). Hierbei

bildeten die morphologischen Charakteristika die Grundlage der Einteilung. Die derzeit
aktuelle WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 teilt die MDS in sechs Gruppen ein (Arber
et al, 2016). Neben den morphologischen Kriterien, flossen vor allem
molekulargenetische, zytogenetische und klinische Aspekte in die Klassifikation ein. Bei
den Gruppen handelt es sich um MDS mit unilinedren Dysplasien (MDS-SLD), MDS mit
multilinedren Dysplasien (MDS-MLD), MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS), MDS mit
isolierter Deletion (del) (5q), MDS mit Blastenexzess (MDS-EB) und MDS, nicht
klassifizierbar (MDS-U) (Tabelle 4). Die Aspekte, die fur die Einteilung der MDS
herangezogen werden, sind die dysplastischen Reihen, die Anzahl der Zytopenien, der
prozentuale Anteil der Ringsideroblasten, der prozentuale Anteil an Blasten im KM und im
pB sowie Karyotypveranderungen. Die primaren MDS sind zu 50% und die tMDS bis zu
85% begleitet von chromosomalen Aberrationen (Olney et al., 2002; Pozdnyakova et al.,
2008). Die haufigsten zytogenetischen Aberrationen betreffen die Chromosomen 5, 7, 8

oder 20. Ebenso kann auch ein komplexer Karyotyp vorliegen (Pitchford et al., 2010).
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Tabelle 4: WHO-Klassifikation (2016) der myelodysplastischen Syndrome nach Arber et al,,
2016

Kategorie Dysplastische | Zyto- Ringsidero- Blasten im KM und
Reihen penien blasten (% der | pB
erythroiden
Zellen)
MDS-SLD 1 1 oder 2 <15% / <5*% KM <5%, pB <1%,
keine Auerstabchen
MDS-MLD 2 oder 3 1-3 <15% / <5*% KM <5%, pB <1%,
keine Auerstabchen
MDS-RS-SLD 1 1 oder 2 215% / 25% KM <5%, pB <1%,
keine Auerstabchen
MDS-RS-MLD 2 oder 3 1-3 215% / 25% KM <5%, pB <1%,
keine Auerstabchen
MDS mit del(5q) 1-3 1 oder 2 irrelevant KM <5%, pB <1%,
keine Auerstabchen
MDS-EB1 0-3 1-3 irrelevant KM 5-9% oder pB 2-
4%, keine
Auerstabchen
MDS-EB2 0-3 1-3 irrelevant KM 10-19% oder pB
5-19% oder
Auerstabchen
MDS-U
e mit1% 1-3 1-3 irrelevant KM <5%, pB=1%,
Blasten im keine Auerstabchen
Blut
e mitunilinedrer 1 3 irrelevant KM <5%, pB <1%,
Dysplasie und keine Auerstabchen
Panzytopenie
e ohne 0 1-3 <15% KM <5%, pB <1%,
eindeutige keine Auerstabchen
Dysplasien,
aber mit MDS
definierender
chromo-
somaler
Aberration

* falls SF3B1 mutiert, MDS-SLD: MDS mit unilinearer Dysplasie, MDS-MLD: MDS mit multilinearer
Dysplasie, MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten, MDS-RS-SLD: MDS mit unilinearer Dysplasie
und Ringsideroblasten, MDS-RS-MLD: MDS mit multilinearer Dysplasie und Ringsideoblasten

1.2.3.)  Diagnostik

Da die Symptome bei ED unspezifisch sind, kann die Diagnose nur nach Untersuchungen
des pB und des KM endglltig gestellt werden. Eine, durch die Erythrozytopenie
hervorgerufene, Anamie liegt bei 80-85% der Patienten zum Zeitpunkt der ED vor (Font et
al., 2013). Ahnlich wie bei anderen hamatologischen Erkrankungen kann es zu
Lymphknotenschwellungen sowie einer Splenomegalie, aufgrund der gestdrten
Hamatopoiese, kommen.
Neben der Untersuchung des Blutbildes und der klinischen Chemie (z.B. Laktat-
Dehydrogenase (LDH), Ferritin, Erythropoietin (EPO), Vitamin B12 und Folsdure), ist eine
morphologische Diagnostik des KM fir die endgiltige Diagnose eines MDS essentiell.
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Wenn mindestens 10% der Zellen einer Zellreihe Dysplasiezeichen aufweisen, kann die
Diagnose MDS gestellt werden (Vardiman et al., 2009). Ebenso werden eine
zytogenetische sowie eine molekulargenetische Untersuchung vorgenommen. Dies ist
auch fur die Beurteilung der Prognose von Bedeutung. Um ein Urteil Uber den
korperlichen Zustand des Patienten zu erhalten, sind weitere klinische Untersuchungen,

wie ein Rontgen-Thorax, eine Sonografie des Abdomen und ein EKG notwendig.

1.24)) Prognose

Der Goldstandard zur Prognoseerhebung ist das International Prognostic Scoring System
(IPSS) (Greenberg et al., 1997), welches 2012 revidiert wurde. Das Uberarbeitete
International Prognostic Scoring System (IPSS-R) vergibt Punktwerte zwischen 0-4 und

hat zur Prognoseeinschatzung funf Kategorien (Tabelle 5).

Tabelle 5: International Prognostic Scoring System-Revised nach Greenberg et al., 2012

Score-Punkte

0 0,5 1 1,5 2 3 4

Karyotyp Sehr gut | - Gut - Intermediar | Schlecht | Sehr
schlecht

Blasten (%) <2 - >2-<5 | - 5-10 >10 -
Hamoglobin 210 - 8-<10 | <8 - - -
(g/dI)
Thrombozyten | 2100 50-<100 <50 - - - -
(/nl)
Neutrophile 2800 <800 - - - - -
(/nl)
Risiko-Score Punkte
Sehr niedriges Risiko <1,5
Niedriges Risiko 2-3
Intermediares Risiko 3,5-4,5
Hohes Risiko 5-6
Sehr hohes Risiko >6

Sehr gut: -Y, del(11q), Gut: del(5q), del(12p), del(20q), Doppel-Klon mit del(5q) auller chr7,
Intermediar (del(7q)), +8, +19, i(17q), andere Einzel- oder Doppel-Klone, Schlecht: -7,
inv(3)/t(3q)/del(3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex (drei Aberrationen), Sehr schlecht:
(komplex >3 Aberrationen)
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1.2.5.)  Therapie

Die Therapie der MDS richtet sich nach der jeweiligen Risikoeinschatzung durch
verschiedene Faktoren. Hierbei spielt das Alter des Patienten, die Komorbiditaten sowie
eine Einschatzung des Risikoprofils, unter Betrachtung des Karyotyps, eine Rolle.
Abhangig von dieser Einschatzung variiert die Therapie zwischen reiner Beobachtung und
dem Einsatz von zytostatischen Therapeutika sowie der aHSCT. Bei Patienten mit einer
niedrigen Risikobewertung zahlen, zu den moglichen Therapieansatzen, die Gabe von
Erythrozyten- und  Thrombozytenkonzentraten bei  Anamiesymptomen und
Blutungszeichen sowie EPO und Eisenchelatoren zur Behandlung der konsekutiven
Eisenuberladung. Eine weitere Therapiemdoglichkeit ist die Gabe des Granulozyten-
Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF). Bei hypoplastischen MDS kann eine
immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A (CSA) und Antithymozytenglobulin (ATG)
eingesetzt werden (Jonasova et al., 1998; Tichelli et al., 1988). Weiterhin kdnnen auch
Immunmodulatoren eine Rolle spielen. Nach dem erfolgreichen Einsatz von Thalidomid,
spielt heute Lenalidomid, insbesondere fur Patienten mit MDS mit isolierter del (5q), eine
Rolle (Schuler et al., 2016; List et al., 2006). Eine weitere Mdglichkeit, die Erythropoiese
zu steigern, ist der Einsatz von Valproinsaure. Patienten mit einem Hochrisiko-Profil und
einer damit einhergehend schlechteren Prognose profitieren von einer aHSCT. Hierbei
mussen aber die Grundvoraussetzungen des Patienten, wie das Alter, der
Allgemeinzustand und weitere Komorbiditaten, betrachtet werden. Erst wenn diese es
zulassen, kann eine Transplantation, als kurative Therapieoption, in Erwdgung gezogen
werden. Wenn die Grundvoraussetzungen es allerdings nicht zulassen, besteht die
Therapie aus der Gabe von HMA wie Azacitidin (AZA). Diese Therapie zeigt eine
Ansprechrate von 60% und eine Lebenszeitverlangerung von 24 Monaten (Fenaux et al.,
2010). Die alleinige intensive Chemotherapie (IC) wird aktuell nur noch in Ausnahmefallen
angewendet. Bei jeder Form der Therapie sollten auch supportive Therapieansatze dem
Patienten zur Seite gestellt werden. Diese beinhalten die Gabe von Antibiotika, Virustatika

und Antimykotika.

1.3.)  Myeloproliferative Erkrankungen und MDS/MPN-Overlap Syndrome

Zur Gruppe der MPN zahlt die WHO aktuell die chronische myeloische Leukdmie (CML),
die chronische Neutrophilenleukdmie, die Polycythaemia vera (PV), die primare
Myelofibrose (PMF), die essentielle Thrombozythamie (ET), die chronische
Eosinophilenleukamie, nicht anderweitig spezifiziert und die unklassifizierten MPN. Die
Mastozytose wird nicht mehr zu dieser Gruppe gezahlt (Arber et al., 2016). Aufgrund des

seltenen Auftretens werden hier nur die drei haufiger auftretenden MPN naher erlautert.
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Die Erkrankungen sind in ihren Anfangsstadien schwierig voneinander zu differenzieren.
Im weiteren Verlauf soll, im Hinblick auf die Diagnostik, Therapie und Prognose, auf die
CML einzeln eingegangen werden. Zu den Hauptursachen fur einen todlichen Verlauf

dieser Erkrankungen zahlen Blutungsereignisse und Thrombosen (Schafer, 1984).

1.3.1.) Polycythaemia vera, primare Myelofibrose und essentielle Thrombozythamie

Die im Folgenden aufgefiihrte Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die PV, die PMF und die
ET (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht Polycythaemia vera, primiare Myelofibrose und essentielle
Thrombozythamie nach Swerdlow, 2008; Arber et al., 2016; Landolfi et al., 2004; West, 1987;
Vannucchi et al., 2015; Cervantes et al., 2007; Cervantes et al., 2009; Verstovsek et al., 2012;

Cortelazzo et al., 1990; Tefferi and Barbui, 2015; Barosi et al., 2007

PV

PMF

ET

Diagnose,
Hauptkriterien

Hamoglobin >16
g/dl Manner,
>16,0 g/d|
Frauen oder
Hamatokrit
>49% Mannern,
>48% Frauen
ansteigende
RCM,
JAK2V617F
oder JAK2 Exon
12 Mutation
hyperzellulares
KM

Préfibrotische Phase:

e Proliferation der
Megakaryozyten,
und Atypien >1.
Grades und
steigendes Alter

o JAK2, CALR, oder
MPL Mutationen

o fehlende
Ubereinstimmung
mit den Kriterien
der Ubrigen in die
MPN-Gruppe
zugehdrigen
Erkrankung

fibrotische Phase

e s.0.und zusatzlich
Nachweis von
retikularer und/oder
kollagener Fibrose
Grad 2 oder 3

e Thrombozytenan-
zahl >450 x10 °/L

e Proliferation der
Megakaryozyten,
und Atypien >1.
Grades

e JAK2, CALR, oder
MPL Mutationen

e fehlende
Ubereinstimmung
mit den Kriterien
der Ubrigen in die
MPN-Gruppe
zugehdorigen
Erkrankung

post-essentielle
Thrombozythamie-
Myelofibrose (post-ET-MF)
e vorangegangene
Diagnose der ET
oder PMF Grad 2-3
oder 3-4 erfolgt ist

Diagnose,
Nebenkriterien

erniedrigter
Serum EPO-
Spiegel

Prafibrotische Phase:

e Anamie

e Leukozytose >11 x
10 °/L

e palpable

Splenomegalie
e ansteigende LDH-
Werte
fibrotische Phase:
e s.0.und zusatzlich
Leukoerythro-
blastose

e Vorliegen von
Markern

e Fehlender
Nachweis einer

Thrombozytose
post-ET-MF
e Anamie/>2mg/dI
fallender

Hamoglobin-Wert

e Splenomegalie

e Leukoerythro-
blastisches pB

e steigende LDH-
Werte

e B-Symptomatik
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Diagnose bei drei
Hauptkriterien

oder zwei
Hauptkriterien und
einem Nebenkriterium

Diagnose bei drei
Hauptkriterien und einem
Nebenkriterium

Diagnose bei vier
Hauptkriterien oder die
ersten drei Hauptkriterien
und Nebenkriterien

Phasen e Prodromal- e prafibrotische
phase: Phase
milde/leichte o fibrotische Phase
Erythropoiese
e PV-Phase:
stark
ausgepragte
Erythropoiese
e Post-PV-
Myelofibrose
Phase:
Zytopenie,
Splenomegalie,
KM-Insuffizienz,
KM-Fibrose und
extramedullare
Hamatopoiese
Sonstiges e gesteigerte e Proliferation von e Thrombozytose mit
Erythropoiese Megakaryozyten >450 x 10 ° /L
e Zunahme der und Granulozyten Thrombozyten
Erythrozyten- im KM e Proliferation der
anzahl e extramedullare Megakaryozyten
e erhdhte Anzahl Blutbildung e thrombotische
Granulozyten e Splenomegalie Ereignisse
und e erhohte Gefahr fiir
Thrombozyten Blutungen
Therapie e Aderlass e reine Beobachtung e niedrig dosierte
o Acetylsalicyl- oder Acetylsalicylsaure
saure problemorientierte e Hydroxycarbamid
100mg/Tag Therapie oder Anagrelide
e Hydroxyurea (asymptomatische (>60 Jahre alt oder
(bei Patienten) thrombotische
Unvertraglich- o EPO-Gabe oder Ereignisse in der
keit: Ruxolitinib Erythrozytentrans- Anamnese)
und Interferon fusionen e beifehlendem
alpha) e Androgene Ansprechen:
e Kkurative e Ruxolitinib (bei Busulfan oder
Therapieoption: symptomatischer Interferon alpha
aHSCT Splenomegalie)

e Hydroxyurea oder
Interferon alpha
(bei
Hyperproliferation)

o Kortikosteroide (bei
hamolytischer
Anamie)

e Kkurative
Therapieoption:
aHSCT

Die post-ET-MF wird wie
die PMF therapiert.
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1.3.2.)  Chronische myeloische Leukamie

Die CML gehdrt mit einer Inzidenz von 0,6-2/100000 Einwohnern (Rohrbacher and
Hasford, 2009) zu einer der selteneren Erkrankungen. Hauptsachlich betroffen sind altere
Menschen in der sechsten Altersdekade. Man unterscheidet drei verschiedene Phasen:
Die chronische Phase (CP), die akzelerierte Phase (AP) und die Blastenkrise (BC). Oft
sind die Symptome zu Beginn der Erkrankung unspezifisch (Abgeschlagenheit, Midigkeit,
B-Symptomatik). Nicht selten ist die CML ein Zufallsbefund, da die chronische Phase tber
viele Jahre symptomlos und schleichend verlaufen kann. Die Diagnose erfolgt durch eine
molekulargenetische Untersuchung des pB und kann durch die Feststellung der
Mutationen 1(9;22)(q34.1;911.2) oder dem krankheitsspezifischen BCR-ABL-Gen
gesichert werden. Fur die Einteilung in die AP muss eines der folgenden
Diagnosekriterien zutreffen: eine Persistenz oder ein Anstieg der Leukozyten, eine
Thrombozytose oder -penie, eine Splenomegalie, ein Anteil von 20% der Basophilen oder
ein Blastenanteil von 10-19% im pB oder KM. Die beiden letztgenannten Kriterien kénnen
bei der ED vorliegen, die erstgenannten Kriterien im Krankheitsverlauf. Den Anstieg der
Blasten auf Uber 20% bezeichnet man als BC (Arber et al., 2016). Diese letzte Phase der
CML ist durch die gesteigerte Anzahl an Blasten und der damit verbundenen Verdrangung
funktionsfahiger Knochenmarkszellen sowie dem stark reduzierten Allgemeinzustand des
Patienten gekennzeichnet und verlauft unbehandelt letal. Die Erstlinientherapie der CML
beschrankte sich viele Jahre auf die Gabe des Proteinkinaseinhibitors Imatinib (Druker et
al., 2006). Aufgrund eines potenziellen Therapieversagens sowie zunehmender
Resistenzen, musste man alternative Therapiemdglichkeiten schaffen. Zu diesen zahlen
heute die Gabe der Zweitgeneration-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Nilotinib (Kantarjian
et al., 2006) und Dasatinib (Talpaz et al., 2006) sowie mittlerweile auch TKIs der dritten
Generation (Wehrle et al., 2014; Jabbour et al., 2015). Fuhren die genannten
Therapeutika zu keiner tiefen molekularen Remission (BCR-ABL-Gen mindestens
<0,01%), so steht letztendlich noch die aHSCT, als kuratives Behandlungskonzept, zur
Verfugung. Zur Prognoseeinschatzung zieht man den EUTOS-Score heran, welcher den
prozentualen Anteil der Basophilen sowie die MilzgréRe zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung berlcksichtigt (Hasford et al., 2011).
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1.4.) MDS/MPN-Overlap Syndrome

Zu der Gruppe der MDS/MPN-Overlap Syndrome zahlt man die chronische
myelomonozytare Leukdmie (CMML), welche man in drei Gruppen unterteilt sowie die
refraktare Anamie mit Ringsideroblasten und Thrombozytose (RARS-T) (Tabelle 7). Bei
Ersterer unterscheidet man zwischen der dysplastischen und der proliferativen Form
anhand der Leukozytenzahl (dysplastische CMML bei <13 G/L und proliferative CMML bei
> 13 G/L) (Swerdlow, 2008).

Tabelle 7: WHO-Klassifikation (2016) der myelodysplastischen/myeloproliferativen
Neoplasien nach Arber et al., 2016

Typ pB KM

CMML 0 | <2% Blasten <5% Blasten, Dysplasien in >10% der Zellen
Uni- oder Bizytopenie in 1-3 Reihen, keine Auerstabchen
Monozyten >1000/ul kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1,
Monozyten >10% der Leukozytenzahl, PCM1-JAK2
keine Auerstabchen

CMML | | <5% Blasten <10% Blasten, Dysplasien in >10% der
Uni- oder Bizytopenie Zellen in 1-3 Reihen, keine Auerstabchen
Monozyten >1000/ul kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1,
Monozyten >10% der Leukozytenzahl PCM1-JAK2
keine Auerstabchen

CMML Il | <20% Blasten <20% Blasten, Dysplasien in >10% der
Uni- oder Bizytopenie Zellen in 1-3 Reihen, Auerstabchen mdglich
Monozyten >1000/ul kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1,
Auerstabchen moglich PCM1-JAK2

RARS-T @ <1% Blasten <5% Blasten, >15% Ringsideroblasten
Zytopenie(n) innerhalb der Erythropoiese, Dyplasien in
Thrombozyten >450.000/pl >10% der Zellen in 1-3 Reihen, keine

Auerstabchen, oft JAK-2 und SF3B1
Mutationen
CMML O0: chronische myelomonozytare Leukdmie I, CMML II: chronische myelomonozytare

Leukamie I, CMML II: chronische myelomonozytare Leukamie I

Um den Verlauf einer CMML-Erkrankung prognostisch abschatzen zu kénnen, wurde ein
eigenes Scoring-System fur diese entwickelt. Das CMML-Specific Prognostic Scoring
System (CPSS) schlief3t verschiedene Aspekte in die Auswertung ein, um eine moglichst
genaue Aussage Uber die Prognose treffen zu kénnen. Zu diesen Aspekten zahlt der
WHO- und FAB-Typ, die Risikogruppe des Karyotyps und die Transfusionsabhangigkeit
(Such et al.,, 2013). Nach Betrachtung dieser Aspekte und der Verteilung von
Punktwerten, kann man den insgesamt erreichten Punktwert, anhand einer weiteren
Tabelle, bestimmen. Diese unterteilt sich in vier Risikogruppen und dient als Hilfsmittel,
um eine gezielte Therapieplanung sowie eine Risikostratifizierung zu ermdglichen. Die
Entscheidung, welche Therapieoption herangezogen wird, erfolgt risikoadaptiert. Bei
niedrigem Risiko besteht die Therapie aus der reinen Beobachtung.

Liegt ein hohes Risiko vor, so erhalten Patienten mit einem guten Allgemeinzustand eine

aHSCT. Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand kdnnen, bei dem Vorliegen
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der dysplastischen Form, supportiv oder mit AZA therapiert werden. Liegt eine
proliferative Form vor, so besteht die Mdglichkeit der Gabe von Hydroxycarbamid zur

Zytoreduktion (Solary and ltzykson, 2017).

1.5.) Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

1.5.1.) Indikation

Die aHSCT bezeichnet das Ubertragen pluripotenter, hdmatopoietischer Stammzellen,
von einem Spender zu einem Empfanger. Sie ist ein medizinisches Verfahren, welches in
kurativen Therapieansatzen von hamatologischen Erkrankungen angewandt wird. Aus
dem Jahresbericht des deutschen Registers fir Stammzelltransplantationen geht eine
Anzahl von 3348 durchgefuhrten aHSCT im Jahr 2015 hervor.

Die aHSCT st ein Therapieverfahren fir benigne und maligne hamatologische
Erkrankungen, welches zum Ziel hat, die pathologischen Zellreihen des eigenen Kdrpers,
durch die funktionsféahigen eines Fremdspenders zu ersetzen. Durch die Ubertragung von
Stammzellen wird ein neues Immunsystem gebildet. Der Spender-gegen-Leukamie
(GVL)-Effekt ist bei malignen Erkrankungen erwunscht. Hierbei handelt es sich u.a. um
die Lysierung maligner Zellen des Patienten, durch CD56-positive/CD3-NK-Zellen des
Transplantats (Farag et al., 2002).

Zu den benignen Erkrankungen, die mit einer aHSCT kurativ behandelt werden, zahlen
die aplastische Anamie, Thalassamien, Sichelzellanamien oder primare Immundefekte. Im
Jahr 2015 wurden 5,4% der aHSCT bei den genannten benignen Erkrankungen
durchgefuhrt. Zu der Gruppe der Leukamien zahlt man neben der AML, welche mit 45%
den grolten Anteil der Indikationen fir eine aHSCT einnimmt, die CML, die akute
lymphatische Leukamie (ALL), MDS und MPN. Diese Gruppe umfasst einen Anteil von
78,1% aller durchgefuihrten aHSCT. Weitere maligne Erkrankungen, welche durch eine
aHSCT behandelt werden, sind Ewing-Sarkome oder Neuroblastome mit einem Anteil von
0,5%. Die lymphoproliferativen Erkrankungen, wie Morbus Hodgkin oder Non-Hodgkin-
Lymphome, umfassen 15,1% der durchgeflhrten aHSCT.

(Jahresbericht des deutschen Registers flir Stammzelltransplantationen 2015).
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1.5.2) Konditionierungsregime

Die Therapie der aHSCT beginnt mit einer Konditionierung. Die Wahl des jeweiligen
Konditionierungsregimes ist abhangig vom Alter des Patienten, der Spenderart, der
jeweiligen myeloischen Neoplasie, von welcher der Patient betroffen ist, dem
Remissionsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation sowie den Komorbiditaten.

Ziel der Konditionierung ist die Zerstérung der malignen Zellen der Grunderkrankung, eine
Aplasie des KM sowie die Eliminierung der T-Zellen des Koérpers, um das Risiko einer
AbstofRung zu minimieren (McSweeney and Storb, 1999). Abhangig von dem Risikoprofil
(Alter, Komorbiditaten, Remissionsstatus) des Patienten, stehen drei Therapieansatze der
Konditionierung zur Verfugung, welche sich in ihrer Intensitat unterscheiden. Die
myeloablative Konditionierung (MAC), welche durch ihre hohe Intensitat gekennzeichnet
ist, besteht z.B. aus einer Ganzkorperbestrahlung (TBI) und/oder den Alkylantien
Cyclophosphamid oder Busulfan (Diaconescu et al., 2004). Vorteil dieses Regimes ist ein
schnelles Anwachsen der Spenderzellen (Bacigalupo et al., 2009). Nachteil ist die hohe
Toxizitat, der in hohen Dosen angewendeten Substanzen Cyclophosphamid (Haarausfall,
Ubelkeit, Fieber, Durchfall, Zystitis, Kardiotoxizitdt (Goldberg et al., 1986)) und Busulfan
(Lungenfibrose (Kirschner and Esterly, 1971)).

Eine weitere Art der Konditionierung ist die nicht-myeloablative Konditionierung, bei
welcher geringere Dosen der Chemotherapeutika gegeben werden. Dies fuhrt zu einer
klrzeren und weniger ausgepragten Zytopenie. Ebenso ist es das einzige Regime, bei
welchem kein Stammzellersatz erforderlich ist. Der Fokus liegt bei diesem Regime in der
Erzeugung des immunologischen GvL-Effekts, bei welchem die immunkompetenten
Spenderzellen die malignen hamatologischen Zellen des eigenen Kérpers angreifen. Dies
fuhrt zu einem immunologischen Anwachsen. Zusatzlich kommt es zu einem geringeren
Auftreten von kardiovaskularen, hepatischen, gastrointestinalen und pulmonalen
Nebenwirkungen sowie zu einer geringeren Anzahl an Infektionen. Hierbei zeigt sich,
insbesondere bei den gastrointestinalen Nebenwirkungen, ein deutlich geringeres
Auftreten bei der nicht-myeloablativen Konditionierung im Vergleich zur MAC (Diaconescu
et al., 2004).

Weiterhin besteht auch die Moglichkeit der Gabe von ATG. Die Wahl der jeweiligen Dosis
ist dabei abhangig vom Spender sowie dem Krankheitsrisiko des Patienten. Die
Anwendung von ATG soll eine immunologische Toleranz bei dem Patienten indizieren.
Begrindet wird diese Annahme, durch die von ATG hervorgerufene Depletion von T-
Lymphozyten im Blut und im peripheren lymphatischen Gewebe. Weiterhin wird auch eine
Apoptose in der B-Zelllinie induziert. Diese Wirkmechanismen beruhen auf der Modulation
von Oberflachenmolekilen, welche eine stimulierende Wirkung auf die Endothel-
Leukozyten-Interaktion haben (Mohty, 2007).
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Die Konditionierung mit reduzierter Intensitat (RIC) kann in keine der beiden oben
genannten Regimegruppen eingeordnet werden. Sie unterscheidet sich in einer bis zu
30% niedrigeren Dosis der Therapeutika (Bacigalupo et al., 2009) sowie dem praferierten
Einsatz von dem geringer toxischen Nukleosidanalogon Fludarabin. Vorzugsweise wird,
aufgrund der niedrigeren Auftrittswahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen bei RIC im
Unterschied zu MAC, ersteres Konditionierungsregime bei &lteren Patienten mit
Komorbiditaten eingesetzt. Martino et al., (2006) konnten jedoch ein vermehrtes
Rezidivauftreten bei 45% der RIC-Patienten gegeniber zu 27% der MAC-Patienten
belegen. Diese Feststellung sowie die Auftrittswahrscheinlichkeit der nicht
rezidivbedingten Mortalitdt (NRM) und die héhere Uberlebensrate nach der Gabe von RIC
im Vergleich zu MAC, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Im Rahmen der
Diskussion unserer Ergebnisse wird im Kapitel 5.2. ndher auf diese Kontroversen

eingegangen.

Immunsuppression

Ziel ist es, durch eine medikamentdse Prophylaxe, die Wahrscheinlichkeit fir die
Entstehung einer Spender-gegen-Empfanger-Reaktion (GvHD) zu minimieren. Als
medikamentése Prophylaxe stehen Kortikosteroide, Methotrexat (MTX), CSA,
Tacrolismus, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und ATG zur Verfigung (Vogelsang et al.,
2003). In unserer Klinik erhalten Patienten mit einem Fremdspender ATG, MMF und
Tacrolismus und Patienten mit einem Familienspender CSA und MMF. Nach der Gabe
von ATG, zeigte sich ein geringeres Auftreten einer chronischen GvHD (cGvHD) sowie
eine Verbesserung der Lebensqualitdt (Ruutu et al., 2014). Unter Bericksichtigung des
Spendertypen, zeigte sich bei Patienten mit einem humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-
identischen Familienspender eine geringere Inzidenz der GvHD nach der Gabe von CSA,
MTX und ATG (Finke et al., 2009).

1.5.3.) Komplikation/Risikofaktoren

Trotz der zahlreichen Therapieerfolge durch die aHSCT, stellen die, z.T. schweren,
Komplikationen weiterhin eine geflrchtete Hirde da.

Im weiteren Verlauf soll zwischen frihen und spaten Komplikationen unterschieden
werden. Die spezielle Komplikation und Sonderstellung der GvHD soll in einem eigenen
Kapitel thematisiert werden.

Zu den frihen Komplikationen zdhlen insbesondere die toxischen Nebenwirkungen der
Konditionierungstherapie, deren Ausmal® der Schadigung der einzelnen Organe
substanzabhangig ist. Die Folgen der hochdosierten Chemotherapien, aufgrund der

Beteiligung schnell teilender Zellen, sind haufige Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
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Haarausfall und Fieber. Auch die RTX kann zu Folgeschaden bzw. unerwinschten
Arzneimittelwirkung (UAW) flhren. Weiterhin kann es durch die Immunsuppression des
Patienten, zu zahlreichen Infektionen kommen.

Hierzu zahlt man insbesondere die Toxoplasmose, Pilz- und bakterielle Infektionen sowie
die respiratorische Syncytial-Virus- und Cytomegalie-Virus-Infektionen (Afessa and
Peters, 2006).

Zu den spaten Komplikationen zahlt man jene, die drei Monate nach der Transplantation
auftreten. Neben der Pneumocystis-jiroveci Pneumonie (Afessa and Peters, 2006), seien
auch eine Varizellen-Zoster- und eine Herpes-sipmplex-Virus-Infektion sowie eine
Cytomegalie-Virus-Reaktivierung zu erwahnen (Ochs et al., 1995). Ebenso zahlen zu den
Spatkomplikationen die Infertilitat, ein gehauftes Auftreten von Diabetes mellitus (Griffith

et al., 2010) und ein erhéhtes Risiko fir Zweitneoplasien (Rizzo et al., 2009).

1.5.3.1) Spender-gegen-Empfanger-Reaktion

Die GvHD ist eine Komplikation, bei welcher die T-Lymphozyten des Fremdspenders
immunologisch, mit den Organen des Koérpers des Empfangers, in Reaktion treten. Im
Vergleich zum GvL-Effekt, bei welchem die T-Zellen des Empfangers betroffen sind,
kommt es bei dem Vorliegen einer HLA-Kompatibilitadt zu einer Depletion der T-Zellen des
Spenders. Neue Erkenntnisse lassen auch auf eine zusatzliche Beteiligung von
Neutrophilen schlieRen (Schwab et al., 2014). Die GvHD ist assoziiert mit einer hoheren
Auftrittswahrscheinlichkeit fiir eine TRM (Lee et al., 2002).

Sie kann in der friihen sowie in der spaten Posttransplantationsphase auftreten. Man
unterscheidet zunachst zwischen der akuten GvHD (aGvHD) und der cGvHD. Letztere tritt
haufig protrahiert, auch noch Jahre nach der aHSCT, in Erscheinung.

Abhangig vom zeitlichen Auftreten teilt man sie in die klassische und die spat einsetzende
aGvHD >100 Tage nach Transplantation (Jagasia et al., 2015). ein. Das Overlap-Syndrom
umfasst Kriterien beider Kategorien

Bei der klassischen aGvHD sind hauptsachlich die Haut (Exanthem), die Leber (Anstieg
des Bilirubinwertes) und/oder der Gastrointestinaltrakt (Diarrhoe) betroffen, jedoch kann
jedes Organsystem involviert sein. Von einer aGvHD sind ca. 30-50% der Patienten
betroffen (Jacobsohn and Vogelsang, 2007). Nach der Einteilung von Glucksberg et al.,
(1974) werden die drei genannten Organsysteme in vier Schweregrade, abhangig von der
Auspragung der jeweiligen Symptome, eingeteilt.

Auch bei der spat einsetzenden aGvHD kénnen die oben genannten Organsysteme
betroffen sein, jedoch verzeichnet man auch eine gehdufte Beteiligung von Augen,

Muskeln, Genitalorganen und der Niere (Ferrara et al., 2009).
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Die cGvHD, welche bei ca. 50% der Patienten auftritt (Lee et al., 2003a), betrifft haufig die
Haut, die Augen, die Mundhdhle, den Gastrointestinaltrakt sowie Lunge und Leber (Baird
and Pavletic, 2006).

Die cGvHD kann aus einer aGvHD direkt hervorgehen, ohne vorherige aGvHD in
Erscheinung treten oder nach sistierter aGvHD entstehen. Der Hauptrisikofaktor fur ihr
Auftreten ist eine vorangegangene aGvHD (Wolff et al., 2011). Die Organmanifestationen
ahneln jenen von Kollagenosen, wie Lichen-planus, Lichen-sklerosus oder Fasciitis
(Ratanatharathorn et al., 2001). Erst nach eindeutiger klinischer Manifestation oder
histologischer Sicherung kann die Diagnose einer cGvHD gestellt werden. Sie wird,
abhangig von der Anzahl der betroffenen Organe sowie der Schwere der
Organbeteiligung, in drei Schweregrade eingeteilt (Jagasia et al., 2015).

Die Erstlinientherapie ist die Gabe von Methylprednisolon (MP). Eine gesicherte
Zweitlinientherapie liegt nicht vor. Hierbei ist die Wahl der jeweiligen Therapeutika
abhangig von den betroffenen Organsystemen. Auch die Therapie der cGvHD ist
abhangig von ihrer Organbeteiligung. Bei ED wahlt man die Gabe von Kortikoiden. Wird

der Patient bereits mit diesen therapiert, so erhéht man ihre Dosis (Ruutu et al., 2014).

1.6.) Rezidive nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation

Das Auftreten von Rezidiven in der Behandlung der myeloischen Neoplasien ist die
Hauptursache fur Therapieversagen (Swerdlow, 2008). In den folgenden Kapiteln sollen
die Rezidivarten sowie die therapeutischen Maéglichkeiten, welche im Rahmen der Studie

Anwendung gefunden haben, erldutert werden.

1.6.1.) Rezidivarten

Das hamatologische Rezidiv (HR) kann diagnostiziert werden, wenn, nach zuvor
bestehender kompletten Remission (CR), erneut mehr als 5% Blasten vorliegen.

Als minimale Resterkrankung (MRD) wird das Vorhandensein der Resterkrankung,
welche immunologisch nachgewiesen werden kann, beschrieben. Die jeweiligen
Labortechniken, wie die Detektion der NPM1-Mutation, des Willms-Tumor (WT) 1-Gens
oder das Monitoring des CBFB-MYH11 Transfusionstranskriptes, welche zum Nachweis
der MRD dienen, sind dabei sensitiver und spezifischer, als die fir die zytogenetische
Diagnostik verwendeten Untersuchungsmethoden der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
oder die FISH. Letztere nutzt DNA-Fragmente, welche mit Fluoreszenzen markiert sind
und an gezielten Stellen der DNA ansetzen. Diese Hybridisierung wird dann
mikroskopisch begutachtet und analysiert (Volpi and Bridger, 2008).

Von Vorteil ist die hohe Bedeutsamkeit des Screenings des gesamten Genoms (Bishop,

2010), welches haufig als Zusatzuntersuchung in der Diagnostik der myeloischen
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Neoplasien zum Einsatz kommt, um Prognose und Therapieoptionen evaluieren zu
kénnen (Morrissette and Bagg, 2011).

Der Nachteil dieser Untersuchung ist die eingeschrankte Detektion der Aberrationen,
welche von der Wahl der jeweiligen DNA-Sonde abhangt. Fur die molekulare Diagnostik
wahlt man die PCR zu Beginn. Die Vervielfachung bestimmter DNA-Abschnitte (Saiki et
al., 1985) kann genutzt werden, um diese im Verlauf gezielt zu untersuchen. Vorteilhaft
sind die Sensitivitat bei der Erkennung einer MRD sowie die rasche Verfugbarkeit der
Ergebnisse. Nachteilig bei der PCR ist die Entstehung falsch positiver Ergebnisse durch
die hohe Sensitivitat und der damit verbundenen hohen Gefahr an Kontamination von
Untersuchungsmaterial. Weiterhin ist die Begrenzbarkeit auf bisher beschriebene
Mutationen ein Nachteil (Macintyre, 1989).

Die Bestatigung eines molekularen Rezidivs (MR) kann durch zwei positive Befunde
erfolgen (Ganten et al., 2003).

Als extramedullare Manifestation bezeichnet man eine aus myeloischen Blasten
bestehende Tumormasse an jeglicher Stelle des Korpers aul3erhalb des Knochenmarkes
(Swerdlow, 2008). Die Bezeichnung Myelosarkom, granulozytares Sarkom und Chlorom
kénnen synonym verwendet werden. Letzteres begriindet sich auf die, erstmalig im Jahre
1853 durch King beschriebene, grine Erscheinung der Tumorzellen bei Kontakt zur
Raumiluft. Zurlckzuflhren ist diese auf die Aktivierung der Myeloperoxidase.
Extramedulldare Rezidive (EM) kdnnen isoliert oder in Kombination mit einem HR
auftreten. Die Diagnostik variiert abhangig von der Lokalisation und dem klinischen Bild.
Zunachst ist, bei dem Verdacht auf ein Chlorom, eine Knochenmarkspunktion sowie eine
Untersuchung des pB indiziert. Weiterhin kdnnen eine radiologische Intervention, eine
Biopsie, eine Lumbalpunktion bei Meningeosis leucaemica, die Immunhistochemie sowie
die FISH und molekulare Analysen zur Diagnosestellung beitragen. Neben den
zytochemischen Markern Myeloperoxidase, Cathepsin E und neuronspezifische Enolase,
spielen typische Immunphanotypen eine Rolle. Der Hauptmarker hierbei ist CD68/KP1. In
ca. 55% der Félle liegt eine genetische Pathologie vor (Swerdlow, 2008). Zu diesen zahlt
die Monosomie 7, die Trisomie 8 sowie t(8;21), welche eher selten auftritt (Pileri et al.,
2007). Die am haufigsten detektierte Mutation ist NPM1 (Falini et al., 2007). Die
Hauptdifferentialdiagnose ist das maligne Lymphom (Swerdlow, 2008). Bei 2-8% der
AML-Patienten liegt eine extramedullare Manifestation, isoliert oder multifokal, vor. Diese
kann bei 15-35% der AML-Patienten zum Zeitpunkt der ED nachgewiesen werden (Avni
and Koren-Michowitz, 2011). Die Inzidenz der EM nach aHSCT variiert in den einzelnen
Studien sehr stark. Harris et al., (2010) gaben eine Inzidenz isolierter EM von 9% an
sowie das gleichzeitige Auftreten von EM und Blasteninfiltration des KM mit 1%. Die

Therapieaussichten und das Gesamtlberleben sind schlecht (Clark et al., 2010).
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1.6.2) Rezidivtherapie

Fur das Auftreten eines Rezidivs nach aHSCT gibt es, die CML ausgenommen, keine
Standard-Therapieregime (Porter et al.,, 2010). Zu den Eckpfeilern der Rezidivtherapie
zahlt die Gabe von HMA, wie AZA oder Decitabine (DAC) und/oder

Donorlymphozyteninfusionen (DLI), die IC, TKls oder eine zweite aHSCT.

1.6.2.1) Hypomethylierende Substanzen

Im Rahmen der Rezidivtherapie konnen die HMA AZA und DAC zum Einsatz kommen.
Die Hypomethylierung fuhrt schlussendlich zu dem Zelltod der neoplastischen Zellen. Der
Unterschied zwischen beiden genannten Medikamenten ist die zusatzliche Funktion von
AZA an der RNA zu wirken. Dieses flhrt, in niedriger Dosis appliziert, zu einer Induktion
der Zellreihendifferenzierung, in hoher Dosis appliziert, zu zytotoxischen Effekten
(Hollenbach et al.,, 2010). Die frihe Gabe von AZA nach einer aHSCT, kann die
Entstehung von Rezidiven nach dieser minimieren (de Lima et al., 2010; Platzbecker et
al., 2012). Kommt es jedoch zu der Entstehung eines Rezidivs, so kann AZA im Rahmen
der Rezidivtherapie zu einer Remission fuhren. Einflussfaktoren wie der Karyotyp, der
Remissionszustand zum Zeitpunkt der aHSCT sowie Spenderauswahl, Patientenalter und
die DLI-Gabe, konnten nicht mit dem Gesamtuberleben in Verbindung gebracht werden
(Tessoulin et al., 2014). In der Studie von Schroeder et al., (2013) konnte jedoch die
Erstlinien-Rezidivtherapie mit AZA und die zusatzliche Applikation von DLI eine CR-Rate
von 23% erreichen. Die Anwendung von DAC hingegen ist seltener. Auch die Studienlage
Uber die Gabe ist gering. Ganguly et al., (2013) zeigten ein Ansprechen von 62,5% der
Patienten mit einem HR und einer Blastenzahl von <15%. Beide genannten Therapeutika

zeigten ein Ansprechen bei Patienten mit EM (Singh et al., 2012; Antar et al., 2013).

1.6.2.2)) Donorlymphozyteninfusionen

DLI sind per Apherese gewonnene T-Zellen des allogenen Spenders, welche dem
Patienten infundiert werden kénnen. Die Dosierung liegt zwischen 0,001 x 10 8 bis 8,8 x
10® CD3-positiven Zellen/kg Koérpergewicht (Deol and Lum, 2010). Der Grund ihrer
Applikation ist der, durch sie vermittelte und erwilinschte, GvL-Effekt (Abbi et al., 2013).
Schmid et al. (2007) konnten fir Patienten mit einem HR nach zweiter aHSCT, eine 2-
Jahres-Uberlebensrate von 21% nach erfolgter DLI-Gabe im Vergleich zu 9% ohne DLI-
Gabe darlegen. Man empfiehlt die zusatzliche Gabe von DLI im Rahmen einer
Chemotherapie (Deol and Lum, 2010).

Bejanyan et al. (2015) zeigten ein medianes Gesamtliberleben von sieben Monaten bei

DLI-Gabe gegenuber zu zwdlf Monaten bei Patienten mit erfolgter zweiter aHSCT.
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1.6.2.3) Intensive Chemotherapie

Im Nachfolgenden soll auf das, an der hiesigen Klinik als Rezidivtherapie, verwendete
Chemotherapieschema FLAG-Ida eingegangen werden. Dieses besteht aus folgenden
Medikamenten: Fludarabin, Ara-C, G-CSF und Idarubicin. Haufige Nebenwirkungen
dieses Therapieschemas sind Mukositis (65,2%) sowie bei 26% der Patienten ein
erhohter Bilirubinspiegel im Serum (Pastore et al., 2003). Die Gabe von FLAG-Ida im
Rahmen eines Rezidivs nach erster aHSCT und als Konditionierung vor der zweiten
aHSCT, wurde in einer Studie von Pawson et al., (2001) untersucht. Hierbei untersuchte
man Patienten mit AML, ALL und refraktarer Anamie mit Blasteniberschuss in
Transformation. Nach einer zweiten aHSCT und der vorherigen Therapie mit FLAG-Ida,
zeigte sich ein Gesamtuberleben von 60% bei einem Median von 15,5 Monaten sowie ein

krankheitsfreier Zeitraum bei einem Median von 13 Monaten bei 26% der Patienten.

1.6.2.4.) Tyrosinkinase-Inhibitoren

Zu den TKis, welche gezielt die BCR-ABL-Tyrosinkinase hemmen, gehéren Imatinib
(erste Generation) sowie Dasatinib und Nilotinib (zweite Generation). Ponatinib wird
aktuell eingesetzt, wenn die anderen genannten Medikamente aufgrund von
Unvertraglichkeiten nicht eingesetzt werden koénnen. Die CML muss, aufgrund der
Moglichkeit der Erkennung von MRD durch die PCR, die Sensitivitat fir DLI, das spate
Rezidivauftreten sowie den erfolgreichen Therapieansatzen mit den TKls, gesondert von
den anderen myeloischen Neoplasien betrachtet werden (Barrett and Battiwalla, 2010).
Die genannten Aspekte kdnnen einem Rezidivauftreten vorbeugen (Radich, 2010).

Trat jedoch ein Rezidiv auf, so konnte im Rahmen der Therapie mit Imatinib eine
zytogenetische Remission bei 58% der Patienten in CP, 48% der Patienten in AP und
22% der Patienten mit BC erreicht werden. Ferner zeigte sich eine 2-Jahres-
Uberlebenrate von 100% der Patienten aus der Gruppe der CP, 86% bei jenen in AP und
12% bei Patienten mit BC (Olavarria et al., 2003). Somit konnte man Imatinib einen
erfolgreichen Einsatz in der Therapie des Rezidivs nach aHSCT bei CML nachweisen.
Sorafenib, ein Multikinaseinhibitor, welcher u.a. auch die Tyrosinkinase inhibiert, hat
positive therapeutische Effekte bei FLT3-ITD positiven AML (Zhang et al., 2008). Das
Gesamtulberleben von rezidivierten FLT3-ITD positiven AML-Patienten, vor und nach
erfolgter aHSCT, ist schlecht (Metzelder et al., 2010). Letztere konnten jedoch
langanhaltende Remissionszeitraume unter der Therapie mit Sorafenib, bei
Rezidivpatienten nach aHSCT, nachweisen.

In der Studie von Rautenberg et al., (2017) fUhrte die zusatzliche Gabe von DLI und AZA
zu Sorafenib, bei rezidivierten-FLT3-ITD positiven AML-Patienten nach aHSCT, zu einem

medianen Gesamtuberleben von 322 Tagen. In einer weiteren Studie konnte bei keinem
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FLT3-ITD positiven AML-Patienten, mit Rezidiv nach aHSCT und der Gabe von
Sorafenib, eine molekulare Remission erreicht werden. Lediglich kam es bei 80% der
Patienten zu einer Blastenreduktion. Das Gesamtliberleben war bei den Patienten mit
alleiniger Sorafenib-Therapie und jenen mit zusatzlicher zytotoxischer Therapie gleich.
Weiterhin zeigte keiner der Patienten eine Entwicklung einer GvHD (Sharma et al., 2011).
Yokoyama et al., (2010) stellten jedoch eine Zunahme der GvHD-Effekte unter der

Therapie mit Sorafenib fest, weswegen die Gabe nur bei klinischer Indikation folgen sollte.

1.6.2.5.) Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Nach Entstehung eines Rezidivs nach aHSCT besteht die Mdglichkeit einer zweiten
aHSCT. Die aktuelle Studienlage gibt keine wissenschaftlich signifikante Aussage Uber
die Auswahl eines neuen Spenders oder die erneute Gabe der Stammzellen des
Spenders der ersten Transplantation. Die Gabe von RIC Regimen bei der Konditionierung
konnte zu einem besseren Gesamtlberleben flihren (Savani et al., 2009). Eapen et al.
(2004) konnten nachweisen, dass 29% der Patienten eine aGvHD und 41% eine cGvHD
entwickeln. 30% der Patienten, welche bei der ersten aHSCT keine GvHD hatten,
entwickelten eine aGvHD nach der zweiten aHSCT. Des Weiteren zeigte sich eine TRM
von 30% nach funf Jahren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 28%. Insgesamt
verstarben 72% der Patienten nach der zweiten aHSCT, innerhalb eines medianen

Intervalls von vier Monaten.
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2.) Fragestellung und Zielsetzung

Rezidive sind die Hauptursache flr das Therapieversagen nach aHSCT. Ziel dieser Arbeit
ist, an einem grof3en Kollektiv aus einer Klinik mit einem homogenen Behandlungsansatz
zu Uberprifen, welche Faktoren das Therapieansprechen und das Gesamtlberleben nach
einer Rezidivtherapie beeinflussen.

Die Faktoren, die in dieser Arbeit hinsichtlich des Rezidivauftretens analysiert wurden,
sind u.a. die Konditionierungsart, der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der
Transplantation, der Spendertyp sowie die Risikostratifizierung anhand des Karyotyps und
anderen molekulargenetischen Markern.

Bezlglich des Gesamtiberlebens nach einem Rezidiv, wurden Rezidivzeitpunkt und

-art (molekular, hamatologisch oder extramedullar) untersucht. Weiterhin werden die
verschiedenen, zur Verfigung stehenden Rezidivtherapien, beziglich ihrer CR-Raten,
verglichen.

Ein besonderes Augenmerk soll auf das Auftreten von EM nach aHSCT, in Form einer
Meningeosis leucaemica oder myeloischen Sarkomen (Chlorome), gelegt werden. Sie
nehmen nur einen kleinen Anteil der Rezidive nach aHSCT ein und ihre Prognose ist
infaust. Aufgrund der Seltenheit ihres Auftretens sind sie nur in wenigen Studien mit
geringen Fallzahlenbeschrieben.

Die Gesamtheit der Ergebnisse dieser Arbeit soll die bereits in der Literatur
beschriebenen pradiktiven Einflussfaktoren flir das Rezidivauftreten nach aHSCT und das
Gesamtlberleben  von  Rezidiven, anhand des verhdltnismalig grof3en
Patientenkollektives unserer Klinik, umfassender untersuchen.

Ebenso soll anhand der, in dieser Studie angewandten, Rezidivtherapien die Auswahl

gezielter Therapiekonzepte flr Rezidivpatienten diskutiert werden.

Seite | 23



3.) Material und Methoden
3.1.)  Material

3.1.1)) Patientenkohorte

Die Datenerhebung der Studie erfolgte anhand der digitalen Patientenakten im Medico
System der Universitatsklinik Disseldorf sowie durch die Erfassung der Daten aus den
Patientenakten, welche im Zentralarchiv der Medizinisch-Neurologisch-Radiologischen
Klinik hinterlegt sind. Bei fehlenden Daten wurden die zustandigen Hausarzte und
Onkologen sowie weitere Kliniken, welche in die Therapie der Patienten involviert waren,
kontaktiert. Hierbei wurden Unterlagen angefordert und diese, beziglich der fir die Studie
relevanten Variablen, analysiert. Die Datenerhebung und die Auswertung dieser erfolgte
retrospektiv. Vor Studienbeginn wurde ein Antrag Gber den detaillierten Studienaufbau bei
der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf eingereicht. Die
Zustimmung der Ethikkommission (Ethikvotum: 5117, 6234R) ist erfolgt.

Insgesamt wurden 446 Patienten, die zwischen 2002 und 2015 in der Klinik fir
Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie der Universitatsklinik Dusseldorf,
aufgrund einer malignen myeloischen Neoplasie, eine aHSCT erhielten, retrospektiv
analysiert. Die Altersspanne der Patienten zum Zeitpunkt der ED lag zwischen 16 und 71
Jahre.

Bei 167 (37,4%) der 446 Patienten wurde ein Rezidiv nach der ersten aHSCT
diagnostiziert. Diese Patienten wurden unter Betrachtung des Rezidivzeitpunktes, der
Rezidivart (molekular, hamatologisch oder extramedullar), der Rezidivtherapie sowie des
Krankheitsverlaufs nach dieser analysiert. Ferner wurden erfasst: die Konditionierungsart,
der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation, der Spendertyp sowie die
Risikostratifizierung anhand des Karyotyps und anderen molekulargenetischen Markern.
Bei insgesamt 30 (6,7%) Patienten lag ein EM nach erhaltener aHSCT vor. Die
Erscheinungsformen, die Therapie, das Therapieansprechen und der Krankheitsverlauf
wurden zusatzlich analysiert.

Auf die weiteren fir die Studie relevanten Variablen, welche betrachtet und ausgewertet

wurden, wird im Ergebnisteil ndher eingegangen.
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3.2) Methoden

Die zu analysierenden Parameter wurden in eine Excel-Tabelle ubertragen. Nach
Abschluss der vollstdndigen Erhebung der, fir die Analyse zielfUhrenden, Variablen,
wurde die statistische Analyse der erhobenen Daten mit der SPSS Statistics Software
Version 23 von IBM durchgefiihrt. Um die Uberlebensrate in Abhangigkeit von
verschiedenen Erhebungsmerkmalen zu vergleichen, wurde der Logrank-Test
angewendet, ein nicht-parametrischer Test. Hierbei erfolgte die Festlegung des
Signifikanzniveaus von a=0,05 und das Vorliegen einer statistischen Signifikanz, wenn
p<0,05.

Um das Langzeitiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben zu bestimmen, wurde
die Kaplan-Meier-Methode angewandt. Da das Ende der Datenerfassung exakt festgelegt
wurde, wurden die Daten rechtszensiert. Dieses Vorgehen ermoglicht die Erfassung auch
jener Patienten, bei welchen das Ereignis (Tod) nicht eingetreten ist. Im Kontext von einer
Ereigniszeitanalyse wird die Schatzung der Uberlebensfunktion dargestellt. Diese
Methode wurde von Edward L. Kaplan und Paul Meier 1958 erstmals beschrieben
(Kaplan and Meier, 1958). Als progressionsfreier Zeitraum, wird jenes Zeitintervall
beschrieben, welches zwischen der ED und dem Beginn der Progression einer
Erkrankung liegt. Fir die Darstellung von Haufigkeiten wurden die, im weiteren Verlauf
genannten, deskriptiven Verfahren berechnet. Zum einen wurde der Mittelwert, auch
arithmetisches Mittel genannt, welcher eine reprasentative Lage innerhalb einer
Verteilung wiedergibt, berechnet. Ebenso auch der Median, welcher eine geordnete
statistische Gesamtheit, hinsichtlich eines metrischen Merkmals in zwei gleichgrolRe
Halften teilt (Eckstein, 2014). Letzterer ist daher nicht anfallig fir Anderungen durch
einzelne Ausreiler (Hadeler and Arentzen, 2000). Weiterhin wurde die Berechnung der
Spannweite (range) als Minimum und Maximum dargestellt.

Mit dem Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest wurde, mit dem vorab festgelegten
Signifikanzniveau von p<0,05, festgestellt, ob verschiedene Erhebungsmerkmale der
vorliegenden Stichprobe von n=446/n=167, in einer statistischen Grundgesamtheit mit
ebenfalls n=446/n=167, als unabhangig angesehen werden kénnen. Um eine Schatzung
der verschiedenen Erhebungsmerkmale auf die Uberlebenszeit zu erhalten, diente das
multivariate Cox-Modell. Hierbei wurde die Hazard Ratio, unter Voraussetzung eines
konstanten zeitlichen Einflusses des jeweiligen Erhebungsmerkmales, berechnet (Ziegler
et al., 2007).
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4.) Ergebnisse

Teile der nachfolgenden Daten der Kapitel 4.1. und 4.2. wurden in der Publikation von
Schuler et al., (2019) veroffentlicht.

4.1.) Gesamtkohorte

4.1.1) Patientencharakteristika

In der vorliegenden Studie wurden 446 Patienten, die zwischen 2002 und 2015 in der
Klinik fur Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie der Universitatsklinik
Dusseldorf, aufgrund einer malignen myeloischen Neoplasie eine aHSCT erhielten,
retrospektiv analysiert.

Die Patienten wiesen folgende ED auf: AML (216 Patienten, 48,4%), MDS (102 Patienten,
22,9%), MPN (53 Patienten, 11,9%, 32 CML, 21 MF (myeloische Fibrose)) und sAML (75
Patienten, 16,8%). Insgesamt waren 246 (55,2%) der Patienten mannlich und 200
(44,8%) weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ED betrug 51,6 (16-71) Jahre und
zum Zeitpunkt der ersten aHSCT 52,7 (17-72) Jahre.

Die Risikostratifizierung zum Zeitpunkt der ED wurde anhand der Risikoscores IPSS-R flr
MDS-Patienten, CPSS fir CMML-Patienten und gemafl den Empfehlungen der ELN flr
AML-Patienten durchgeflihrt. Anhand der Molekular- und der Zytogenetik, welche bei 286
(98,3%) der 291 AML-Patienten vorlag, konnte eine ELN Risikostratifizierung durchgeftihrt
werden. Hierbei zeigte sich, dass 27 (9,4%) Patienten glnstig, 187 (65,4%) Patienten
intermediar und 72 (25,2%) Patienten unglnstig eingestuft wurden. Die
Risikostratifizierung anhand des IPSS-R-Scores konnte bei 85 (96,6%) der 88 MDS-
Patienten angewandt werden. Hierbei lag bei zwei (2,4%) Patienten eine sehr gunstige,
bei 28 (32,9%) Patienten eine glinstige, bei 24 (28,2%) Patienten eine intermediare, bei
15 (17,6%) Patienten eine ungunstige und bei 16 (18,8%) Patienten eine sehr unglnstige
Einstufung vor. Anhand der Risikostratifizierung des CPSS-Scores, welcher bei 12
(85,7%) der 14 CMML-Patienten angewandt werden konnte, wurden acht Patienten in die
niedrige Risikogruppe eingestuft, zwei Patienten in die intermediare und zwei Patienten in
die Hochrisikogruppe.

Weiterhin wurde der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der aHSCT betrachtet. Es zeigte
sich, dass 85 (19,1%) Patienten unbehandelte MDS- und sAML-Patienten waren. Bei 192
(43%) der Patienten lag eine aktive Erkrankung oder eine partielle Remission (PR) vor
oder es handelte sich um unbehandelte MF-Patienten. Insgesamt 169 (37,9%) Patienten
waren in CR, hierbei befanden sich 131 (29,3%) Patienten in der ersten CR.

Bei den Spendertypen der ersten aHSCT, wurde zwischen HLA-identen
Geschwisterspendern (n=122, 27,4%), unverwandten Spendern (n=307, 68,8%),
Nabelschnurblut (CB) (n=1, 0,22%), haploidentischen Familienspendern (n=10, 2,2%) und

gemischten Stammzellquellen (n=6, 1,3%) unterschieden.
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Weitere, flr die Datenerhebung und Auswertung relevante Variablen waren: die
Konditionierung, der Remissionsstatus sowie der zyto- und molekulargenetische Befund
zum Zeitpunkt der ersten aHSCT, das Vorhandensein weiterer sekundar maligner
Erkrankungen sowie Todeszeitpunkt und- ursache.

Auf die Rezidivkohorte, die 167 (37,4%) Patienten umfasste, wird im Kapitel 4.2.
eingegangen. Ferner wurde das Auftreten von EM analysiert (siehe Kapitel 4.3.). Hierbei
wurden die Erscheinungsform, die Therapieoptionen und das Therapieansprechen
betrachtet. Die unten aufgefilhrte Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die

Patientencharakteristika dieser Studie (Tabelle 8).

Tabelle 8: Patientencharakteristika nach Schuler et al., 2019

Variable Haufigkeit (n) | Prozent (%) | Median
Gesamtkohorte 446 100

-AML 216 48,4

-MDS 102 22,9

-MPN 53 11,9

-sAML 75 16,8

Geschlecht

-Mannlich 246 55,2

-Weiblich 200 44,8

Risikoeinteilung

ELN 286 98,3

-gunstig 27 9,4

-intermediar 187 65,4

-ungunstig 72 25,2

IPSS-R 85 96,6

-sehr gunstig 2 24

-gunstig 28 32,9

-intermediar 24 28,2

-unglnstig 15 17,6

-sehr unglinstig 16 18,8

CPSS 12 85,7

-niedriges Riskio 8 66,7

-intermediares Risiko 2 16,7

-hohes Risiko 2 16,7

Altersverteilung

-Zeitpunkt ED 51,62 Jahre (16-71)
-Zeitpunkt erste aHSCT 52,7 Jahre (17-72)
Zeit ED bis aHSCT 6,1 Monate (0,4-267,9)
Konditionierungsregime

-MAC 274 61

-RIC 172 39

Spendertyp

-verwandt 122 27,4

-unverwandt 307 68,8

-CB 1 0,2

-haploidentisch 10 2,2

-mixed 6 1,3

Rezidiv nach aHSCT 167 37,4
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4.1.2)) Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben nach allogener hamatopoietischer

Stammzelltransplantation

Im April 2015 wurde die Datenerhebung beendet. Zu diesem Zeitpunkt lebten 209 (46,9%)
Patienten und 237 (53,1%) Patienten waren verstorben. Das mediane Gesamtuberleben
ab dem Zeitpunkt der aHSCT fir die Gesamtkohorte betrug 47,24 (15,7-78,7) Monate. Die
1-, 2-, 5, und 10-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 65,5%, 56%, 47,9% und 38,8%

(Abb. 1).
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Abb. 1: Gesamtiberleben der Gesamtkohorte nach allogener hamatopoietischer
Stammzelltransplantation

Das mediane Gesamtiberleben ab dem Zeitpunkt der ersten aHSCT wurde, in
Abhangigkeit von der jeweiligen ED, analysiert. Es zeigte sich ein medianes
Gesamtuberleben von 47,6 (7,5-87,7) Monaten bei den AML-Patienten, 99,6 (41,3-157,9)
Monaten bei den MDS-Patienten, 21,7 (0-60,6) Monaten bei den MPN-Patienten und bei
den sAML-Patienten lag es bei 23,2 (0-59,7) Monaten (p=0,315).

Die Risikostratifizierung der AML-Patienten wurde anhand des ELN-Scores durchgefuhrt.
Bei den Patienten mit einem niedrigen Risiko konnte ein medianes Gesamtlberleben von
85,2 Monaten festgestellt werden, in der Gruppe mit intermediarem Risiko lag es bei 53,6
Monaten und in jener mit einem hohen Risiko bei 16 Monaten (p=0,055). Die 2-Jahres-
Uberlebensrate dieser Patienten betrug bei niedrigem, intermedidrem und hohem Risiko
70,4%, 58,3% und 41,7%.
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Ferner wurde das Gesamtiberleben in Abhangigkeit von dem Konditionierungsregime
analysiert. Es erfolgte bei 274 (61%) Patienten die Konditionierung mit MAC und bei 172
(39%) Patienten mit RIC. Es zeigte sich ein medianes Gesamtiberleben von 57 (12,6-
101,5) Monaten bei den Patienten, welche MAC erhielten und von 35,6 (11,7-59,6)
Monaten, bei den Patienten, welche RIC erhielten (p=0,423).

Das mediane Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Spendertyp betrug bei Patienten mit
einem HLA-identischen Familienspender (MSD) 77 (kein Konfidenzintervall) Monate und
bei jenen mit HLA-identischen Fremdspender (MUD) 30,2 (5,6-54,9) Monate (p=0,08)
(Abb. 2).
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Abb. 2: Gesamtiiberleben nach allogener hamatopoietischer Stammazelltransplantation in
Abhangigkeit von dem Spendertypen (p=0,08)

Bezuglich des Alters der Patienten, wurde der Grenzwert auf 50 Jahre und 60 Jahre zum
Zeitpunkt der aHSCT gelegt. Es zeigte sich, dass 184 (41,3%) Patienten zum Zeitpunkt
der aHSCT unter 50 Jahre alt waren und 262 (58,7%) Patienten Uber 50 Jahre. Das
mediane Gesamtlberleben ab dem Zeitpunkt der aHSCT betrug bei den Patienten, die
junger als 50 Jahre alt waren 101,7 (kein Konfidenzintervall) Monate und bei den
Patienten, die alter als 50 Jahre alt waren 24,6 (10,7-38,5) Monate (p=0,001) (Abb. 3).
Insgesamt waren 327 (73,3%) Patienten zum Zeitpunkt der aHSCT unter 60 Jahre alt und
119 (26,7%) Patienten Gber 60 Jahre alt.
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Das mediane Gesamtuberleben ab dem Zeitpunkt der aHSCT lag bei den Patienten, die
junger als 60 Jahre alt waren bei 65,25 (27,8-102,7) Monaten und bei den Patienten, die
alter als 60 Jahre alt waren bei 24,38 (11,6-37,2) Monaten (p=0,023) (Abb. 4).
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Abb. 3: Gesamtiiberleben nach allogener
hamatopoietischer Stammzelltransplantation
in Abhangigkeit von dem Patientenalter
(<50 Jahre vs. >50 Jahre) (p=0,001)
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Weiterhin wurde der Zeitpunkt der Transplantation vor vs. nach 2010 im Hinblick auf das

Gesamtlberleben analysiert. Hierbei zeigte sich ein medianes Gesamtuberleben von 24,5

(0-49,1) Monaten bei den Patienten, welche vor dem Jahr 2010 transplantiert wurden und

ein medianes GesamtlUberleben von 65,2 Monaten (kein Konfidenzintervall) bei den

Patienten, welche nach dem Jahr 2010 transplantiert wurden (p=0,034).
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Um den Einfluss des Remissionsstatus vor aHSCT auf das Gesamtuberleben zu
analysieren, wurde zwischen CR (170 Patienten, 38,1%), PR, Progress oder Rezidiv (202
Patienten, 45,3%) und unbehandelten MDS/sAML-Patienten (74 Patienten, 16,6%)
unterschieden. Das mediane Gesamtuberleben der Patienten mit dem Remissionsstatus
PR, Progress oder Rezidiv betrug 13,9 (9,2-18,6) Monate und das, der Patienten mit dem
Remissionsstatus unbehandelt 101,7 (kein Konfidenzintervall) Monate (p<0,001) (Abb. 5).
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Abb. 5: Gesamtiiberleben nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation in
Abhangigkeit von dem Remissionsstatus zum Zeitpunkt der allogenen hamatopoietischen
Stammzelltransplantation (p<0,001)
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4.2

Von den 446 Patienten, die aufgrund einer malignen myeloischen Erkrankung eine

Rezidive nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation

aHSCT erhielten, erlitten 167 (37,4%) Patienten ein Rezidiv. Im Folgenden werden die
Ergebnisse des Rezidivzeitpunktes und der Rezidivart in Abhangigkeit von der ED sowie

die Rezidivtherapien und das Gesamtiberleben nach einem Rezidiv dargestellt.

4.2.1)) Rezidivzeitpunkt

Von den 167 Rezidivpatienten erlitten 120 (72%) Patienten ein Rezidiv im ersten Jahr
nach erhaltener aHSCT, 27 (16%) Patienten im zweiten Jahr, zwolf (7%) Patienten im
dritten Jahr und acht (5%) Patienten nach einem Zeitraum von Uber drei Jahren. Der
Median lag bei 4,6 (0,43-110) Monaten.

Die unten aufgefiihrte Tabelle gibt eine detaillierte Ubersicht tiber die jeweiligen ED und

Rezidivzeitpunkte (Tabelle 9).

Tabelle 9: Rezidivzeitpunkt in Abhdngigkeit von der Erstdiagnose nach Schuler et al., 2019

ED n Zeit bis Anteil der Anteil der Anteil der Anteil der
zum Rezidive im 1. | Rezidive im 2. | Rezidive im 3. | Rezidive nach >3
Rezidiv Jahr nach Jahr nach Jahr nach Jahren nach
(Monate) | aHSCT aHSCT aHSCT aHSCT

AML 82 4.6 66 (80%) 11 (13%) 4 (5%) 1(1%)

MDS 31 3,9 12 (39%) 9 (29%) 7 (22%) 3 (10%)

MPN 17 15,6 12 (71%) 2 (12%) 0 3(17%)

sAML | 37 3,6 30 (81%) 5 (14%) 1 (3%) 1(2%)
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Abb. 6: Rezidivauftreten nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation bei
AML-Patienten nach Schuler et al., 2019
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Abb. 7: Rezidivauftreten nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation bei
MDS-Patienten nach Schuler et al., 2019
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4.2.2)) Rezidivart

Die unten aufgefiihrte Tabelle gibt eine detaillierte Ubersicht liber die jeweiligen ED und
Rezidivarten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Rezidivart in Abhdngigkeit von der Erstdiagnose

EM HR MR EM + HR
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtauftreten | 7 (4,2%) 115 (68,9%) 38 (22,8%) 7 (4,2%)
AML 6 (7,3%) 55 (67,1%) 16 (19,5%) 5 (6,1%)
MDS 24 (77,4%) 6(19,4%) 1(3,2%)
MPN 8 (47,1%) 9 (562,9%)
sAML 1(2,7%) 28 (75,7%) 7 (18,9%) 1(2,7%)

4.2.3)) Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben nach einem Rezidiv

Das mediane Gesamtiberleben der gesamten Patientenkohorte mit Rezidiv betrug 8,4
(6,4-10,4) Monate (Abb.8). Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 41%, die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 25% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 12%.
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Abb. 8: Gesamtiiberleben der Rezidivpatienten nach Rezidiv

Insgesamt verstarben 126 Patienten, 40 Patienten waren zum Ende der Datenerhebung
am Leben, drei Patienten unter Therapie und 37 Patienten in CR.
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Weiterhin wurde der Einfluss des Rezidivzeitpunktes auf das Gesamtiberleben nach
einem Rezidiv analysiert. Insgesamt erlitten 120 (71,9%) Patienten innerhalb von zwolf
Monaten nach aHSCT ein Rezidiv. Das mediane Gesamtuberleben dieser Patienten
betrug 4,7 (3,3-6) Monate. Nach mehr als zwdlf Monaten nach erhaltener aHSCT erlitten
47 (28,1%) Patienten ein Rezidiv. Das mediane Gesamtuberleben dieser Patienten lag
bei 89,3 (0-179,8) Monaten (p<0,001) (Abb. 9).
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Abb. 9: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhédngigkeit von dem Rezidivauftreten
<12 Monate und >12 Monate (p<0,001) nach Schuler et al., 2019

Es erlitten 94 (56,3%) Patienten ein Rezidiv innerhalb von sechs Monaten nach aHSCT.
Bei diesen Patienten zeigte sich ein medianes Gesamtliberleben von 4,6 (2,9-6,3)
Monaten. In dem Zeitraum nach sechs Monaten, aber innerhalb von zwolf Monaten nach
der aHSCT, zeigte sich bei 26 (25,6%) Patienten ein Rezidiv. Das mediane
Gesamtuberleben betrug bei diesen Patienten 4,7 (2,1-7,2) Monate. Bei den 47 (28,1%)
Patienten, welche nach zwdlf Monaten nach erhaltener aHSCT ein Rezidiv aufzeigten, lag
das mediane Gesamtuberleben bei 89,3 (0-179,7,5) Monaten (p<0,001) (Abb. 10).
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 10: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhéngigkeit von dem Rezidivauftreten (p<0,001)

Unter Betrachtung der Rezidivart zeigte sich ein medianes Gesamtiberleben von 14,2 (0-
33,5) Monaten ab dem Zeitpunkt des Rezidivauftretens bei den Patienten mit einem EM.
Bei dem Vorliegen eines HR betrug das mediane Gesamtuberleben 5,1 (3,2-6,9) Monate,
bei einem MR lag es bei 47,5 (10,9-84,2) Monaten und bei einem EM in Kombination mit
einem HR bei 4,6 (4,5-4,8) Monaten (p<0,001) (Abb.11).
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Abb. 11: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhédngigkeit von der Rezidivart (p<0,001) nach
Schuler et al., 2019
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Ferner wurde der Einfluss der Erstdiagnose auf das Gesamtlberleben nach einem
Rezidiv untersucht. Das mediane Gesamtuberleben der AML-Patienten betrug 6,7 (4,6-9)
Monate nach dem Rezidivauftreten. Bei den MDS-Patienten lag es bei 48 (0-183,4)
Monaten, bei den MPN-Patienten bei 8,2 (2,5-34,7) Monaten und bei den Patienten mit
sAML bei 0,6 (2,4-4,7) Monaten (p<0,001) (Abb. 12).
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Abb. 12: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhangigkeit von der Erstdiagnose (p<0,001)
nach Schuler et al., 2019

Unter Betrachtung des Spendertyps zeigte sich, dass bei 41 (24,6%) Patienten ein
verwandter Spender fir die aHSCT vorlag, bei 121 (72,5%) Patienten ein nicht
verwandter Spender und bei finf (3%) Patienten andere Stammzellquellen. Das mediane
Gesamtlberleben bei den Patienten mit einem verwandten Spender lag bei 9,3 (0,2-
118,6) Monaten, bei dem Vorliegen eines nicht verwandten Spenders bei 6,9 (0,4-152,5)
Monaten und bei den anderen Stammzellquellen bei 17,6 (0,2-57,5) Monaten (p=0,762).
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Von den Patienten, welche ein Rezidiv erlitten, waren zum Zeitpunkt der aHSCT 120
(71,9%) Patienten unter 60 Jahre alt und 47 (28,1%) Uber 60 Jahre alt. Das mediane
Gesamtlberleben der unter 60 Jahre alten Patienten betrug 9,3 Monate (0,2-152,5
Monate), jenes der Patienten Uber 60 Jahre alt 6,5 Monate (0,4-75) (p=0,003) (Abb. 13).
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Abb. 13: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhdngigkeit von dem Patientenalter <60 Jahre
und >60 Jahre (p=0,003) nach Schuler et al., 2019
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Zum Zeitpunkt der aHSCT waren 52 (31,1%) der Rezidivpatienten in CR, 91 (54,5%)
Patienten in PR, hatten einen Progress oder ein Rezidiv und 24 (14,4%) Patienten waren
unbehandelt. Es zeigte sich ein medianes Gesamtuberleben in der ersten
Patientenkohorte von 9,3 (0,6-105,8) Monaten, in der zweiten von 5,9 (0,2-152,5) und in
der dritten von 55,52 (1,2-89,5) Monaten (p=0,009) (Abb. 14).
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Abb. 14: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhédngigkeit von dem Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der allogenen hamatopoietischen Stammzelltransplantation (p=0,009)

Unter Berucksichtigung des Remissionsstatus CR vs. keine CR zum Zeitpunkt der
aHSCT, zeigte sich ein medianes Gesamtuberleben von 9,3 (6,2-12,5) Monaten bei den
Patienten in CR. Bei den Patienten, welche keine CR aufwiesen, lag es bei 6,8 (3,8-9,8)
Monaten (p=0,707).
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4.24)) Rezidivtherapie

Insgesamt 156 von 167 Patienten erhielten, bei dem Vorliegen des ersten Rezidivs, eine
Rezidivtherapie. Es wurden elf Patienten mit einer ausschlieBlich supportiven Therapie
behandelt. Im Folgenden wird naher auf die, in dieser Studie angewandten, Arten der
ersten Rezidivtherapie und deren Anwendungsumfang eingegangen. Die untenstehende
Abbildung gibt eine Ubersicht Uber die Rezidivtherapien, welche herangezogen wurden
(Abb. 15).

salvage therapies
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BErrx

O keine

Abb. 15: Ubersicht der Rezidivtherapien

Insgesamt erhielten zwodlf (7,2%) Patienten eine IC als erste Rezidivtherapie. Hierbei
wurde bei funf Patienten das FLAG-Ida-Protokoll (Fludarabin, Ara-C, G-CSF und
Idarubicine) angewandt, bei einem Patienten die HAI-Chemotherapie, bei einem Patienten
MTC (Mitoxantron, Topotecan und Ara-C) und Gemtuzumab-Ozogamicin sowie bei einem
Patienten die Kombination von Amsacrin und Ara-C. Weiterhin erhielt ein Patient
Idarubicine und Ara-C, ein Patient Gemtuzumab-Ozogamicin und Idarubicin sowie ein
Patient Gemtuzumab-Ozogamicin und Ara-C. Mit der Kombination aus Ara-C und
Topotecan wurde ein Patient therapiert.

Insgesamt erhielten 109 (65,3%) Patienten HMA. Zu den, in dieser Studie angewandten,
HMA gehdren AZA sowie DAC. Nur AZA erhielten 34 (31,2%) Patienten und 75 (68,8%)
Patienten in Kombination mit der Gabe von DLI. Bei flnf Patienten erfolgte, zusatzlich zu
AZA, die Gabe von Lenalidomid. Die Therapie mit Lenalidomid erfolgte zusatzlich zu AZA
oder zu AZA und DLI. DAC erhielten insgesamt sieben Patienten. Ein Patient erhielt

dieses als erste Rezidivtherapie, die weiteren im Verlauf.
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Insgesamt wurden 99 Patienten mit DLI im Rahmen der ersten Rezidivtherapie,
behandelt. Eine alleinige Therapie mit DLI erhielten 13 (7,8%) Patienten.

Eine Rezidivtherapie mit TKls, welche gezielt die BCR-ABL-Tyrosinkinase hemmen,
erhielten insgesamt neun (5,4%) Patienten.

Zu den weiteren Therapieoptionen, welche nach einem Rezidiv angewandt wurden, zahlt
die RTX, die Gabe von Sorafenib oder Lenalidomid als Monotherapie oder in Kombination
mit HMA sowie eine zweite aHSCT. Insgesamt erhielten sieben (4,2%) Patienten eine
RTX. Von diesen wurde die RTX bei vier (2,4%) Patienten als Rezidivtherapie eingesetzt.
Bei den Patienten, welche eine RTX als erste Rezidivtherapie erhielten, handelte es sich
um ein EM. Ein Patient erhielt, zusatzlich zu der RTX, Ara-C. Die Kombination aus RTX,
AZA und DLI sowie die Kombination aus RTX, Gemtuzumab und MTC erfolgte jeweils bei
einem Patienten.

Im Verlauf erhielten funf Patienten Lenalidomid und 13 Patienten Sorafenib. Letzteres
wurde bei vier (2,4%) Patienten, als erste Rezidivtherapie, angewandt.

Insgesamt erhielten 24 Patienten bei dem Vorliegen des ersten Rezidivs, eine zweite
aHSCT. Von diesen erhielten drei (1,8%) Patienten die zweite aHSCT, als erste
Rezidivtherapie. Bei den 19 anderen Patienten wurde die zweite aHSCT im Verlauf der
Rezidivtherapie durchgefihrt.

Nach erhaltener Rezidivtherapie erreichten 46 (29,5%) Patienten eine CR. Bei drei
Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Behandlung befanden,
konnte keine Aussage Uber das Erreichen einer CR gemacht werden. Die im Folgenden
aufgelistete Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die jeweiligen Formen der Rezidivtherapien

und dem Erreichen einer CR (Tabelle 11).

Tabelle 11: Komplette Remission nach Rezidivtherapie

Rezidivtherapie CR erreicht
n (%)

HMA 33 (71,7%)

HMA + DLI 29

HMA + Sorafenib 1

HMA + DLI + Lena 1

HMA + DLI+ Sorafenib 1

HMA + Ara-C 1

DLI 5(10,9%)

DLI 4

DLI + Imatinib 1

Zweite aHSCT 3 (6,5%)

TKI 4 (8,7%)

Lenalidomid 1(2,2%)
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Das mediane Gesamtlberleben der Patienten, welche eine CR erreichten, lag bei 105,1
(73,5-136,6) Monaten und jenes der der Patienten, welche keine CR erreichten, bei 4,6
(3,3-6,0) Monaten (p<0,001) (Abbildung 16).
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Abb. 16: Gesamtiiberleben nach Rezidiv in Abhangigkeit von dem Ansprechen auf die
Rezidivtherapie (p<0,001) nach Schuler et al., 2019

Insgesamt 30 Rezidivpatienten erhielten eine zweite aHSCT. Der Median der Zeitspanne
zwischen dem Rezidivauftreten und dem Erhalt einer zweiten aHSCT betrug 6,9 (0,6-
98,7) Monate. Von Interesse waren hierbei die Konditionierung, der Spendertyp
(Spendertyp erste aHSCT vs. Spendertyp zweite aHSCT), der Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der zweiten aHSCT sowie das Therapieansprechen. Von den 30 Patienten,
welche eine zweite aHSCT erhielten, wurde diese bei 24 (80%) Patienten in Folge ihres
ersten Rezidivs und bei sechs (20%) Patienten im Verlauf weiterer Rezidive durchgefihrt.
Bei drei (10%) Patienten stellte sie die erste Rezidivtherapie dar. Die im Folgenden
aufgefiihrte Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die jeweilige erste Rezidivtherapie, welche

vor einer zweiten aHSCT gegeben worden war (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Rezidivtherapie vor zweiter allogener hamatopoietischer
Stammzelltransplantation

Rezidivtherapie Patienten
n (%)
HMA 20 (74,1%)
DLI 1(3,7%)
IC 4 (14,8%)
TKI 1(3,7%)
Lenalidomid 1(3,7%)

Insgesamt hatten 29 (96,7%) der Patienten zum Zeitpunkt der zweiten aHSCT keine CR
und ein (3,3%) Patient eine CR. Nach erhaltener aHSCT erreichten 23 (76,7%) Patienten
eine CR, ein (3,3%) Patient wies eine PR auf und funf (16,7%) Patienten verstarben
aufgrund von TRM. Bei den drei Patienten, welche die zweite aHSCT als erste
Rezidivtherapie erhielten, lag bei keinem eine CR zum Zeitpunkt der zweiten aHSCT vor.
Jedoch hatten alle drei, nach dieser, eine CR.

Bei funf (16,7%) Patienten lag ein verwandter Spender vor, bei 23 (76,7%) ein fremder
und bei zwei (6,7%) ein haploidenter Spender. Bei sieben (23,3%) Patienten wurde der

gleiche Spender bei der ersten und zweiten aHSCT herangezogen.

Das mediane Gesamtlberleben ab dem Zeitpunkt der zweiten aHSCT betrug 12,5 (0,1-
101,9) Monate. Insgesamt verstarben 18 (60%) Patienten nach erhaltener zweiter aHSCT
und zwolf (40%) Patienten waren am Leben. Die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten
betrugen 23% und 10% (Abb. 17).
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4.3.) Extramedullare Rezidive nach allogener hamatopoietischer

Stammzelltransplantation

4.3.1)) Gesamtauftreten

Das Auftreten eines EM nach erhaltener aHSCT zeigte sich bei 30 (6,7%) Patienten der
Gesamtkohorte. Bei 14 (46,7%) Patienten lag ein EM als erstes Rezidiv nach aHSCT vor
und bei 16 (563,3%) im Verlauf weiterer Rezidive. Die Patienten wiesen folgende ED auf:
AML/sAML (20 Patienten, 66,7%), MDS (drei Patienten, 10%), MPN (vier Patienten,
13,3%) und sAML (drei Patienten, 10%). Das mediane Alter, zum Zeitpunkt der ED, lag
bei 49,3 (16-65) Jahren und zum Zeitpunkt der aHSCT bei 49,8 (19-65) Jahren.
Insgesamt 15 (50%) Patienten waren mannlich und 15 (50%) Patienten weiblich.

Im Folgenden beziehen sich die Daten auf die Gesamtheit der Patienten, welche ein EM
nach aHSCT, bei einer zuvor diagnostizierten myeloischen Neoplasie, aufwiesen. Bei
sieben Patienten dieser Kohorte, lag eine extramedullare Manifestation auch schon vor
der aHSCT vor.

Zum Zeitpunkt der aHSCT, lag bei zwoIf (40%) Patienten eine CR und bei 14 (46,7%)
Patienten eine PR vor. Weiterhin waren vier (13,3%) Patienten unbehandelt. Ein Median
von 13,0 (1,7-90,5) Monaten lag zwischen dem Zeitpunkt der aHSCT und dem Auftreten

eines EM.

4.3.2)) Lokalisation

Bezlglich der Lokalisation der EM zeigte sich bei sechs Patienten eine Beteiligung der
Haut. Hierbei lag bei zwei Patienten zusatzlich eine muskulére und bei einem Patienten
zusatzlich eine lymphatische Manifestation vor. Bei zwei Patienten konnte das EM osséar
und im Gewebe nachgewiesen werden und bei einem Patienten ossar, im Gewebe und
lymphatisch. Insgesamt acht Patienten zeigten eine ZNS- und funf Patienten eine
muskuldre Manifestation. Es zeigte sich ein isoliertes EM bei vier Patienten, als ZNS-
Manifestation. Bei einem Patienten konnte das EM lymphatisch und in der Magenmukosa
nachgewiesen werden. Drei Patienten, welche eine Beteiligung der Pleura, des Testis

oder des Perikards nachwiesen, wurden in die Einteilung ,sonstige“ erfasst.

4.3.3.) Therapie und Therapieansprechen

Als Rezidivtherapien wurden folgende Therapiemdglichkeiten herangezogen: RTX,
Chemotherapie (systemisch vs. intrathekal) sowie eine operative Entfernung
(Orchiektomie) und/oder eine aHSCT.

Insgesamt erhielten 15 (50%) Patienten eine RTX. Hierbei wurde die RTX bei flnf

Patienten als alleinige Therapie angewandt, bei acht Patienten in der Kombination mit
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einer Chemotherapie, bei einem Patienten in der Kombination mit der Gabe von DLI und
bei einem weiteren Patienten zusatzlich zu einer intrathekalen Chemotherapie.

Eine systemische Therapie wurde bei 14 (46,7%) Patienten angewandt. Bei vier Patienten
wurden HMA eingesetzt. Hierbei erhielten zwei Patienten zusatzlich eine IC im weiteren
Verlauf. Eine zweite aHSCT wurde bei acht (26,7%) Patienten durchgefuhrt. Insgesamt
erhielten 13 (43,3%) Patienten eine IC, davon vier die Kombination aus Idarubicin, Ara-C
und Etoposid. Hierbei lag bei zwei Patienten eine Meningeosis leucaemica vor, bei einem
Patienten eine muskuldre und bei einem Patienten eine ossare Manifestation. Von den
Patienten mit einer Weichteilmanifestation erhielt ein Patient Imatinib und ein Patient
Valproinsaure. Die alleinige Gabe von Ara-C erhielt ein Patient mit muskularer und
kutaner Manifestation. Die Kombination aus DAC und Ara-C wurde bei einem Patienten
mit einer Weichteilmanifestation angewandt. Ein Patient, mit Meningeosis leucaemica,
erhielt die Gabe von Fludarabin, Ara-C und Idarubicin. Zwei Patienten wurden mit dem
FLAG-Ida Protokoll behandelt. Hierbei lag bei einem Patienten eine ossare und bei einem
Patienten eine lymphatische Manifestation vor.

Zu den weiteren Substanzen, welche im Rahmen Rezidivtherapie angewandt wurden
zahlten folgende Substanzen: Topotecan, Thiothepa, AZA, Hydroxycarbamid, MTC,
Sorafenib und Gemcitabine. Die Gabe einer intrathekalen Chemotherapie mit Ara-C
erfolgte bei vier (15,4%) Patienten mit Meningeosis leucaemica. Ein Patient mit einer
Meningeosis leucaemica erhielt die intrathekale Gabe von Ara-C, MTX und
Dexamethason.

Insgesamt funf (19,2%) Patienten wurden mit ausschliellich supportiver Therapie
behandelt. Das Vorliegen eines EM im Bereich des Testis wurde mit einer Orchiektomie
behandelt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Therapie der extramedullaren Rezidive

Haufigkeit (n) Prozent (%)
RTX 15 50
-nur RTX 5
- plus IC 8
-plus DLI 1
-plus intrathekale Therapie 1
systemische Therapie 14 46,7
-HMA 4
-IC 13
-zweite aHSCT 8
operativ 1 3,3
supportive Therapie 5 16,7
intrathekale Therapie 5 16,7
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Insgesamt verstarben neun (30%) Patienten bevor eine erneute Erhebung des
Remissionsstatus durchgefiihrt werden konnte. Eine CR konnte bei zehn (33,3%)
Patienten nachgewiesen werden. Von diesen Patienten wurden flinf mit IC und einer
zweiten aHSCT behandelt, ein Patient mit Sorafenib, ein Patient mit RTX, ein Patient
operativ und ein Patient erhielt eine intrathekale Chemotherapie. Eine PR erreichten drei
(10%) Patienten. Eine GroRenregredienz durch die erhaltene RTX zeigte sich bei drei
(10%) Patienten, jedoch konnte eine Progression des EM an anderen Lokalisationen

nachgewiesen werden.

4.3.4.) Einflussfaktoren auf das Gesamtliberleben nach einem extramedullaren
Rezidiv

Insgesamt waren 28 (93,3%) Patienten zum Zeitpunkt der Beendigung der

Datenerhebung, im April 2015, verstorben. Es zeigte sich ein medianes Gesamtlberleben

von 4,6 (3-6,2) Monaten nach dem Auftreten eines EM. Die 1- und 2-Jahres-

Uberlebensraten betrugen 23% und 13% (Abb. 18).
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Abb. 18: Gesamtiiberleben nach einem extramedulldaren Rezidiv
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Im Folgenden wird das Gesamtiberleben in Abhangigkeit von dem Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der aHSCT analysiert. Es konnte bei zwolf (40%) Patienten der
Remissisionsstatus CR nachgewiesen werden, bei 14 (46,7) Patienten eine PR, ein
Progress oder ein Rezidiv und vier (13,3%) Patienten waren unbehandelt. Das mediane
Gesamtlberleben, ab dem Zeitpunkt des Auftretens eines EM, betrug bei den Patienten
mit CR 2,7 (0-6,1) Monate und bei den Patienten mit einer PR, einem Progress oder
einem Rezidiv 5,32 (0,4-10,3) Monate. Die Patienten, welche unbehandelt waren zeigten
ein medianes Gesamtuberleben von 4,14 (1,7-7,6) Monaten (p=0,714).

Ferner wurde der Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der aHSCT auf das Gesamtliberleben
nach einem EM analysiert. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der aHSCT lag bei 49,9 (19-
65) Jahren. Das mediane Gesamtiberleben der Patienten, welche ein EM nach
erhaltener aHSCT erlitten, wird im Folgenden hinsichtlich des Alters unter und Uber 60
Jahre betrachtet. Hierbei waren 23 Patienten unter 60 Jahre und sieben Patienten tUber 60
Jahre alt. Insgesamt verstarben 21 (70%) der unter 60-jahrigen Patienten und alle Uber
60-jahrigen. Das mediane Gesamtuberleben der jliingeren Kohorte lag bei 5,5 (2,7-8,3)
Monaten und jenes der alteren Kohorte bei 2,2 (2,2-2,3) Monaten (p=0,07) (Abb. 19).
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Abb. 19: Gesamtiiberleben nach einem extramedullaren Rezidiv in Abhédngigkeit von dem
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(p=0,07)
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Unter Betrachtung des Manifestationsortes zeigte sich, dass bei zwdlf (40%) Patienten ein
isoliertes EM vorlag und bei 18 (60%) Patienten ein EM in Kombination mit einem HR. Es
zeigte sich ein medianes Gesamtiberleben der Patienten mit isolierter Manifestation von
9,3 (1-17,6) Monaten und jenes der Patienten mit EM und systemischen Rezidiv lag bei
2,6 (1,6-3,7) Monaten (p=0,031) (Abb. 20).

Uberlebensfunktionen
10 — Rezidivart
Misolierte EM
EM + systemisch
L H—isolierte EM-zensiert
|+ EM + systemisch-
Zensiert
0,587
£ | L
] 0,67
: '|
= —‘
- :
5 04 L
z L
—
0,2
0,0
T T T T T T
o] 12 24 36 48 &0
Monate seit dem Auftreten einer extramedulldren
Manifestation

Abb. 20: Gesamtiiberleben nach einem extramedulldren Rezidiv in Abhangigkeit von dem
Manifestationsort (isoliert vs. extramedullar und systemisch) (p=0,031)
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Es zeigte sich bei acht (26,7%) Patienten eine isolierte ZNS-Manifestation. Diese
Patienten wiesen ein medianes Gesamtuberleben von 2,8 (0-19,2) Monaten auf. Im
Vergleich dazu lag das mediane Gesamtuberleben der Patienten mit einem EM aul3erhalb
des ZNS bei 4,6 (3,3-6) Monaten (p=0,287) (Abb. 21).
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Abb. 21: Gesamtiiberleben nach einem extramedulldaren Rezidiv in Abhédngigkeit von dem

Manifestationsort (isoliert ZNS vs. extramedulldr und/oder systemisch) (p=0,287)
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Es erhielten acht (26,7%) Patienten mit EM eine zweite aHSCT. Ein medianes
Gesamtlberleben von 14,2 (9,2-19,3) vs. 4,1 (2-6,3) Monaten konnte bei den Patienten
mit und ohne zweite aHSCT nachgewiesen werden (p=0,008) (Abb. 22).
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Abb. 22: Gesamtiiberleben nach einem extramedullaren Rezidiv in Abhangigkeit von der
Durchfilhrung einer zweiten allogenen hamatopoietischen Stammzelltransplantation
(p=0,008)

4.3.5.) Extramedullares Rezidiv als erstes Rezidiv nach allogener hamatopoietischer

Stammzelltransplantation

Von 167 Patienten, welche nach der ersten aHSCT ein Rezidiv erlitten, lag bei 14 (46,7%)
Patienten ein EM vor. Hierbei handelte es sich um sieben isolierte EM und um sieben EM
in Kombination mit einem HR. Bei den isolierten EM, zeigte sich eine Manifestation als
Meningeosis leucaemica bei drei Patienten, bei einem Patienten in der Haut, bei einem
Patienten ossér, bei einem Patienten muskular und bei einem Patienten in einer serdésen
Hohle. Unter den Patienten, welche ein EM, bei zusatzlich vorliegenden HR aufwiesen,
zeigte sich bei einem Patienten eine Meningeosis leucaemica, bei einem Patienten eine
Beteiligung des Testis, bei einem Patienten eine Beteiligung des Gewebes, bei einem
Patienten eine muskuldre Manifestation, bei einem weiteren Patienten, zusatzlich zur
muskuldaren Manifestation eine kutane Beteiligung und bei zwei Patienten eine ossare
sowie eine Beteiligung des Gewebes. Im Rahmen weiterer Rezidive zeigte sich ein EM
bei 16 (62%) Patienten.
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4.3.5.1) Therapie und —ansprechen

Die Patienten mit isolierten EM erhielten als erste Rezidivtherapie eine RTX (funf
Patienten, davon einer zusatzlich IC und einer zusatzlich HMA), eine intrathekale
Chemotherapie (ein Patient) oder ausschliel3lich supportive Therapie (ein Patient). Zwei
Patienten erreichten eine CR, ein Patient eine lokale CR, jedoch nicht systemisch und drei
Patienten eine PR. Bei einem Patienten kam es im Verlauf zu einem Progress mit
hamatologischer Beteiligung und ein Patient verstarb ohne vorherige Erhebung des
Remissionsstatus.

Die Patienten mit einem EM in Kombination mit einem HR erhielten als erste
Rezidivtherapie eine RTX (drei Patienten, davon ein Patient als alleinige Therapie, ein
Patient zusatzlich zu DLI und ein Patient zusatzlich zu IC und einer zweite aHSCT), IC
(zwei Patienten), HMA (ein Patient) oder eine operative Entfernung (ein Patient). Drei
dieser Patienten erreichten eine CR, zwei Patienten verstarben ohne Erhebung des
Remissionsstatus, ein Patient erreichte eine lokale CR, jedoch keine systemische und bei
einem Patienten kam es zu einer PR des KM, jedoch verstarb der Patient ohne erneute

Reevaluation des EM-Befundes.
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5.) Diskussion

Diese retrospektive Studie befasste sich mit 446 Patienten, die aufgrund einer
myeloischen Neoplasie, zwischen 2002 und 2015 eine aHSCT erhielten. Das Ziel der
Studie war die ldentifikation von Einflussfaktoren, welche nach dem Auftreten eines
Rezidivs nach aHSCT, prognostisch relevant fur das Gesamtuberleben sind.
Diesbezuglich waren in der univariaten Analyse das Patientenalter, der Rezidivzeitpunkt,
die Rezidivart, der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der aHSCT sowie die Rezidivtherapie
und deren Ansprechen statistisch signifikant. Weiterhin erfolgte eine genaue Betrachtung

von Patienten, welche ein EM erlitten.

5.1.) Gesamtiberleben nach allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation
Das mediane Gesamtuberleben der 446 Patienten nach aHSCT betrug 47,24 Monate, die
2-Jahres-Uberlebensrate 56% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 47,9%. In unserer Studie
waren insgesamt 184 (41,3%) Patienten zum Zeitpunkt der aHSCT junger als 50 Jahre.
Das Gesamtlberleben der Patienten unter 50 Jahre lag bei 101,7 Monaten und jenes der
Patienten Uber 50 Jahre bei 24,6 Monaten (p=0,001). Wurde der Grenzwert auf ein Alter
von 60 Jahre gesetzt, so zeigte sich interessanterweise kein signifikanter Unterschied im
medianen Gesamtiberleben (<60 Jahre vs. >60 Jahre, 65,3 und 24,4 Monate (p=0,023))
(Schuler et al.,, 2019). Auch Hamilton et al., (2014) konnten keinen signifikanten
Unterschied im Gesamtiberleben sowie der Lebensqualitat zwischen Patienten, welche
zum Zeitpunkt der aHSCT uber 60 Jahre und unter 60 Jahre alt waren, aufzeigen. Im
Vergleich dazu lag bei Michelis et al., (2014) die 3-Jahres-Uberlebensrate bei AML-
Patienten unter 60 Jahre in erster CR, zum Zeitpunkt der aHSCT, bei 48% und in zweiter
CR bei 43%. Im Unterschied zu den Patienten tber 60 Jahre lag diese, bei jenen in erster
CR bei 39% und in zweiter CR bei 16% (p=0,003). Das niedrigere Langzeituberleben in
der alteren Kohorte begrindeten die Autoren mit einer erhéhten NRM. So zeigten altere
Patienten vermehrte Komplikationen durch Infektionen sowie Nebenwirkungen der
Chemotherapien. In unserer Gesamtkohorte betrug die NRM-Rate 46,8%. Als
Todesursachen konnten u.a. akutes Nierenversagen, akutes Lungenversagen (ARDS),
Lungenembolien, Blutungen und Infektionen festgestellt werden. Bei den Patienten Uber
50 Jahre zeigte sich im Vergleich zu jenen unter 50 Jahre keine erhohte NRM (49,7% vs.
41,7%, Chi-Quadrat =0,24).

Weiterhin wurde der Einfluss der ED auf das Gesamtiberleben untersucht (ED AML,
MDS, MPN und sAML, 47,6 vs. 99,6 vs. 21,7 vs. 23,2 Monate, (p=0,315)).

Die MPN-Kohorte, welche die CML-Patienten einschliel3t, stellt mit 11,9% einen kleinen
Anteil an der Gesamtkohorte dar und zeigt gegenuber den anderen Kohorten ein kurzeres

medianes Gesamtuberleben (Schuler et al., 2019).

Seite | 52



Von den 32 Patienten, welche eine CML aufwiesen, waren zum Zeitpunkt der aHSCT
50% der Patienten in der CP, 34,4% in der AP und 15,6% wiesen eine BC auf. Unter
Betrachtung aller CML-Patienten, unabhangig von der jeweiligen Krankheitsphase, zeigte
sich ein medianes Gesamtuberleben nach aHSCT von 12,4 Monaten. Die 1-,2-, und 5-
Jahres-Uberlebensraten betrugen 53,1%, 37,5% und 28,1%. Weiterhin zeigte sich eine
Rezidivrate von 37,5% der CML-Patienten nach aHSCT. Saussele et al., (2010) konnten,
unter der Betrachtung von ausschliellich CML-Patienten mit einem medianen Alter von
37-38 Jahren, 3-Jahres-Uberlebensraten nach aHSCT von 91% und 59%, in CP und AP,
darlegen. Weiterhin wurden 66,7% der Patienten in der ersten CP transplantiert. Das
unterschiedliche Gesamtiberleben lasst sich am ehesten darauf zurlickfihren, dass in
unserer Studie lediglich 25% der Patienten in der ersten CP transplantiert wurden.

In unserer Studie lagen die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten der MDS-Patienten bei
73,5%, 62,8% und 55,9%. Warlick et al., (2009) zeigten bei MDS-Patienten, welche eine
aHSCT erhielten und deren medianes Alter 50 Jahre betrug, lediglich 1- und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 48% und 31% auf. Eine mégliche Erklarung fir die Diskrepanz
unserer Uberlebensrate und jener der genannten Autoren, kénnte die Risikostratifizierung
ihrer MDS-Patienten sein. So wurden 45% in das IPSS-Risiko ungunstig und 9% in sehr
ungunstig eingestuft. Weiterhin betrug ihre Rezidivrate 23,8%, mit einem medianen
Rezidivauftreten von 100 Tagen nach aHSCT. Wir fanden bei 18,7% der Patienten mit der
ED MDS ein Rezidiv nach aHSCT mit einem medianen Rezidivzeitpunkt von 15,6
Monaten (Schuler et al., 2019). Eine weitere Erklarung ist unsere hohe CR-Rate nach
erster Rezidivtherapie von 71,1% durch die neuartige Therapie mit HMA und DLI.

Das mediane Gesamtuberleben der AML-Patienten wurde, abhangig von der ELN-
Risikostratifizierung, analysiert. Es wurden 9,4% der Patienten in die niedrige, 65,4% in
die intermediare und 25,2% in die Hochrisiko-Gruppe eingeteilt. Das mediane
Gesamtlberleben der Patienten mit einem niedrigen, intermediaren und hohen Risiko, lag
bei 85,2 vs. 53,6 vs.16 Monaten (p=0,055) (Schuler et al., 2019). Die 2-Jahres-
Uberlebensrate dieser Patienten betrug mit niedrigem, intermedidrem und hohem Risiko
70,4%, 58,3% und 41,7%. Middeke et al., (2012) zeigten 2-Jahres-Uberlebensraten, nach
aHSCT, von 71% vs. 42% (p<0,001) bei AML-Patienten mit intermedidarem und hohem
Risiko auf. Eine mogliche Erklarung fir die héhere 2-Jahres-Uberlebensrate der
intermediaren Gruppe, verglichen mit unserer, ist die niedrigere 4-Jahres-Rezidivrate von
25%. Weiterhin kamen sie zu dem Schluss, dass in beiden Risikogruppen der Hauptgrund
fur ein Therapieversagen, das Auftreten eines Rezidivs nach aHSCT ist. Ein Grund fur
das erhohte Rezidivauftreten kdnnte das Vorliegen von ausschlief3lich AML-Patienten mit

einem intermediaren und hohen Risiko sein.
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Nach der Durchfihrung einer aHSCT liegt die Rezidivrate, unter Berlcksichtigung der
ELN-Risikostratifizierung, gunstig, intermediar und ungunstig bei 15-20% vs. 20-25% vs.
40-50% (Estey, 2016). Dies bestatigt die Annahme, dass Rezidive bei Patienten mit dem
ungunstigen ELN-Status haufiger auftreten und begrindet die Durchfuhrung einer aHSCT
als initiale Konsolidierungstherapie bei Patienten zwischen 18 und 60-65 Jahre. Im
Gegensatz dazu werden Patienten, welche als gunstig oder intermediar eingestuft
werden, erst im Rahmen eines Rezidivs oder bei Induktionsversagen transplantiert
(Dohner et al., 2017).

Weiterhin wurde der Einfluss des Spendertypen untersucht. Es konnte ein medianes
Gesamtubereben von 77 vs. 30,2 Monaten, bei dem Vorliegen eines MSD und MUD
aufgezeigt werden (p=0,08). Bei dem Vorliegen eines HLA-differenten Fremdspenders
(MMUD) lag es lediglich bei 17,2 Monaten (Schuler et al., 2019). Solomon et al., (2016)
sahen die verlangerte Wartezeit bei der Suche nach einem MUD und der dadurch
erhohten Wahrscheinlichkeit eines Rezidivauftretens oder Verschlechterung des
physischen Zustands als Risikofaktor. Wir kdnnen diese Aussage nicht bestatigen, da in
unserer Studie, die mediane Zeit zwischen ED und aHSCT bei den AML-Patienten,
welche in erster CR transplantiert wurden, bei dem Vorliegen eines MSD oder MUD, 4,5
vs. 4,4 Monate betrug. Einen weiteren Grund fir das kirzere Gesamtiberleben bei dem
Vorliegen eines MUD sehen Solomon et al., (2016) in dem erhdhten Auftreten von einem
aGvHD Stadium IV (19% vs. 4%, MUD und MSD). Die erhdhte
Auftrittswahrscheinlichkeit einer GvHD im Vergleich zu Patienten mit einem MSD, wird
auch von Gatza and Choi, (2015) als Ursache eines niedrigeren Gesamtiiberlebens
gesehen. Ein weiterer Grund kénnte das erhdhte Vorliegen einer NRM, nach der
Transplantation mit einem MUD, sein (p=0,04) (Michelis et al., 2014).

Piemontese et al., (2017) sahen, bei Patienten mit akuter Leukdmie, keinen signifikanten
Unterschied in der Auswahl eines MUD oder MMUD (3-Jahres-Gesamtlberleben nach
aHSCT 56% vs. 48%). Solomon et al.,, (2016) zeigten, dass sich die Auswahl des
Spendertypen (MSD, MUD und MMUD) bei ALL- und AML-Patienten nicht auf das
Gesamtlberleben nach einer aHSCT auswirkte und daher keinen Einfluss auf die
Entscheidung zu einer aHSCT spielen sollte.

In unserer Studie erhielten 61% der Patienten eine MAC und 39% der Patienten eine RIC
(Schuler et al., 2019). Bezuglich des Konditionierungsregimes sahen wir keinen
Unterschied im Gesamtuberleben der Patientenkohorte (medianes Gesamtiberleben 57
vs. 35,6 Monate, MAC und RIC (p=0,423)). Bei alteren Patienten mit Komorbiditaten wird
vorzugsweise eine RIC vor aHSCT durchgefiihrt (Sengsayadeth et al., 2015).

Jedoch zeigten Martino et al., (2013) ein erhdhtes Auftreten von Rezidiven bei MDS-

Patienten, in einem Zeitraum bis zu sieben Jahren nach aHSCT mit einem MSD (23% vs.
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39%, MAC und RIC), auf. Auch Savani et al., (2016) sahen in der univariaten Analyse
keinen signifikanten Unterschied in den 2-Jahres-Uberlebensraten zwischen den
Konditionierungsregimen (45% vs. 45%, MAC (n=1041) und RIC (n=883)). Dies konnte
auch in der multivariaten Analyse, bei den Patienten unter 50 Jahre, festgestellt werden.
Bei den Patienten Uber 50 Jahre, sahen sie einen Vorteil in der Konditionierungstherapie
mit RIC. In unserer Studie konnte kein Vorteil von RIC, bei Patienten tber 50 Jahre,
festgestellt werden (medianes Gesamtuberleben 17,2 vs. 29,1, MAC und RIC (p=0,474)).
Auch Kroger et al, (2017) konnten bei MDS- und sAML-Patienten 2-Jahres-
Uberlebensraten von 58% vs. 63% sowie eine Inzidenz von Rezidiven, zwei Jahre nach
aHSCT, von 17% vs. 15% nach der Therapie mit RIC und MAC, nachweisen. Das
mediane Alter der RIC- und MAC-Kohorte betrug 51 und 50 Jahre. Baron et al., (2016)
zeigten auch A&hnliche Uberlebensraten beider Konditionierungsregime, bei AML-
Patienten mit Nabelschnurblut-Transplantationen, auf sowie eine geringere NRM 19% vs.
36% (p<0,001), jedoch ein erhdhtes Auftreten von Rezidiven (41% vs. 23%, RIC und MAC
p<0,001).

Bei AML-Patienten, welche in erster Remission transplantiert wurden und MDS-Patienten,
konnte kein Zusammenhang, zwischen dem Alter der Patienten und der
Auftrittswahrscheinlichkeit von NRM, aufgezeigt werden. Die 2-Jahres-NRM betrug bei
AML-Patienten, welche 40-54 Jahre alt waren, 25% und bei Patienten tGber 65 Jahre 34%.
Fir MDS-Patienten zeigten sie eine 2-Jahres-NRM der jingeren Kohorte von 33% und
der alteren Kohorte von 39% (McClune et al., 2010). Bornhauser et al., (2012) postulierten
die Durchflhrung einer RIC bei AML-Patienten unter 60 Jahre, die in erster Remission
transplantiert werden, da diese keine erhdhte Inzidenz von NRM sowie eine geringere
Toxizitat aufweist. Im Vergleich zu unseren Ergebnissen sowie denen aus den oben
genannten Studien, zeigten Warlick et al.,, (2015) einen signifikanten Vorteil im
Gesamtiiberleben nach MAC (6 Jahres-Uberlebensraten 57% vs. 23%, MAC und RIC),
bei Patienten zwischen 18-39 Jahren. In der Kohorte 40-56 Jahre filhrte die Therapie mit
RIC, zu einem signifikanten Vorteil der 6-Jahres-Uberlebenrate (47% vs. 39%, RIC und
MAC). Eine mdgliche Erklarung ist das Vorliegen und die Betrachtung einer deutlich
jungeren Patientenkohorte, welche neben einer besseren physischen Verfassung und
weniger Komorbiditaten, die intensive Therapie mit MAC besser toleriert. Weiterhin
zeigten sie, dass die Konditionierungsintensitat, die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit
beeinflusst (RIC 38-39% in allen Alterskohorten vs. MAC 18% vs. 25% in der Kohorte 18-
39 und 40-56 Jahre, p<0,01). Aufgrund der genannten Erkenntnisse, sollte die Therapie

mit MAC bei Patienten, welche fur diese geeignet sind, durchgefuhrt werden.
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5.2.) Einflussfaktoren auf das Gesamtliberleben der Rezidivpatienten nach allogener
hamatopoietischer Stammzelltransplantation

Rezidivzeitpunkt

Insgesamt 120 (72%) Patienten erlitten ein Rezidiv im ersten Jahr, 27 (16%) Patienten im
zweiten Jahr, zwolf (7%) Patienten im dritten Jahr und acht (5%) Patienten nach einem
Zeitraum von Uber drei Jahren nach aHSCT. Der mediane Rezidivzeitpunkt nach aHSCT
betrug 4,6 Monate und die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebenraten lagen bei 41%, 25% und
12%. Rezidive einer AML traten signifikant friher auf, als jene eines MDS (Schuler et al.,
2019).

Schroeder et al., (2015), welche MDS-, AML- und MPN-Patienten untersuchten, zeigten
einen ahnlichen medianen Rezidivzeitpunkt von 185 Tagen. Bejanyan et al., (2015)
konnten einen spateren medianen Rezidivzeitpunkt von sieben Monaten, bei AML-
Patienten, nachweisen. Barrett und Battiwalla, (2010) zeigten bei AML- und MDS-
Patienten einen medianen Rezidivzeitpunkt von sechs Monaten auf, ahnlich zu jenem der
Studie von Pollyea et al., (2007), der bei vier Monaten lag der. Diese genannten Studien
sowie unsere Studie bestatigen die Annahme, dass die meisten Rezidive nach aHSCT im
ersten Jahr nach dieser auftreten.

Das mediane Langzeitiiberleben unterschied sich bei Frih- und Spatrezidiv (<1 Jahr vs.
>1 Jahr nach aHSCT) mit 4,7 Monaten vs. 89,3 Monaten (p<0,001) (Schuler et al., 2019).
Durch Craddock et al., (2016b) konnte ein medianer Rezidivzeitpunkt von acht Monaten
sowie der Einfluss auf das Langzeituberleben durch den Rezidivzeitpunkt (6-12 Monate
vs. <6 Monate und >12 Monate nach aHSCT), bei AML- und MDS-Patienten, welche eine
Rezidivtherapie mit AZA erhielten, nachgewiesen werden. Patienten, welche jenseits des
ersten Jahres ein Rezidiv erlitten, hatten eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 37,2% und
eine bessere Prognose, als Patienten, bei welchen ein Rezidiv innerhalb von 6-12
Monaten oder innerhalb der ersten sechs Monate vorlag (15% vs. 3,1%). Auch Ruutu et
al.,, (2015) bestétigten diese Annahme. Bejanyan et al. (2015) zeigten 3-Jahres-
Uberlebensraten von 4% vs. 12% vs. 38%, bei den Rezidivzeitpunkten sechs Monate,
sechs Monate bis zwei Jahre und groRer als drei Jahre nach aHSCT.

Moglicher Erklarungsansatz fur ein langeres Gesamtuberleben nach einem spaten
Rezidivauftreten ist, die Mdglichkeit einer intensiven Therapiestrategie mit zweiter aHSCT.
Die Patienten mit Frihrezidiven hingegen sind haufig alter, haben ein hdheres
Krankheitsrisiko, eine aktive GvHD oder sind in einer schlechten klinischen Verfassung
(Bejanyan et al., 2015). Da insbesondere Frihrezidive eine schlechte Prognose haben, ist
die Gabe einer gezielten Erhaltungs- und Konsolidierungstherapie, fur Patienten mit

einem hohen Risiko eines Rezidivauftretens, Gegenstand klinischer Studien.
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So zeigten Chen et al., (2014) bei FLT3-ITD positiven AML-Patienten, nach der Gabe von
Sorafenib als Monotherapie nach aHSCT, ein 1-Jahres-Rezidiv-freies Uberleben (RFS)
von 85% auf. Das Ziel der Erhaltungstherapie ist die Stimulation eines GvL-Effektes
(Whartenby et al., 2005). Battipaglia et al., (2017) stellten, bei FLT3-ITD positiven AML-
Patienten und der Erhaltungstherapie mit Sorafenib, ein 1-Jahres-progressionsfreies-
Uberleben von 92% fest. Der Grund hierfiir liegt wahrscheinlich in der synergistischen
Zusammenwirkung des immunogenen Effektes der aHSCT und der, durch Sorafenib
induzierten, FLT3-ITD-Inhibition (Metzelder et al., 2012). Ein 2-Jahres-RFS von 75%
kann, durch die Gabe des Histondeacetylase-Inhibitors Panabinostat nach aHSCT bei
MDS-Patienten und Hochrisiko-AML-Patienten, erzielt werden (Bug et al., 2017). Dieser
hat eine anti-leukamische Aktivitat bei Hochrisiko AML- und MDS- Patienten (DeAngelo et
al., 2013). Durch die Gabe von Midostaurin, zusatzlich zu einer IC bei Hochrisiko-AML-
Patienten, konnte eine 4-Jahres-Uberlebenrate vor aHSCT von 28,2% im Vergleich zur
Placebo-Kohorte erzielt werden. Weiterhin zeigte die Midostaurin-Gruppe ein medianes
Gesamtuberleben von 26,7 Monaten im Unterschied zu der Placebo-Gruppe mit 15,5
Monaten (p=0,01). Unter Betrachtung der beiden Gruppen nach einer aHSCT, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den 4-Jahres-Uberlebenraten der Midostaurin- und
Placebo-Gruppe (63,7% vs. 55,7% p=0,08), festgestellt werden (Stone et al., 2017). Die
Gabe von Gilteritinib, als Mono-Erhaltungstherapie nach aHSCT, zeigte bei FLT3-ITD
positiven AML-Patienten eine hohe Ansprechrate mit 40% und ein medianes
Gesamtlberleben von 25 Wochen (Perl et al., 2017). In einer Phase-IlI-Studie von Levis
et al., (2018) wird aktuell eine 2-Jahres-Erhaltungstherapie mit Gilteritinib vs. Placebo bei
FLT3-ITD positiven AML-Patienten, in erster CR nach aHSCT, untersucht.

Weiterhin gibt es klinische Studien, welche die prophylaktische Gabe von AZA nach
aHSCT bei Hochrisiko Patienten analysierten. Bei MDS-Patienten, mit einem medianen
Alter von 60 Jahren und der Gabe von AZA 32 mg/m? Uber vier Zyklen, konnten de Lima
et al., (2010) ein 1-Jahres-event free survival von 58% aufweisen.

Craddock et al., (2016a) zeigten, nach der Gabe von AZA bei AML-Patienten, ein 1-
Jahres-RFS nach aHSCT von 57% auf. Beide genannten Studien suggerieren den
positiven Effekt von AZA. Jedoch heben sie auch die hamatologische Toxizitat sowie
weitere Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitat und vermehrte Infektionen hervor, welche
bei der Abwagung zur Entscheidung einer prophylaktischen Therapie mit AZA beachtet

werden sollte.
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Rezidivart

In unserer Studie waren HR (68,9%) die haufigsten Rezidive, gefolgt von MR (22,8%), EM
(4,2%) und EM in Kombination mit HR (4,2%). Das mediane Gesamtliberleben nach
einem EM, einem EM in Kombination mit HR, einem HR oder einem MR von 14,2 vs. 4,6
vs. 5,1 vs. 47,5 Monaten (p<0,001), verdeutlichte die Annahme, dass MR eine bessere
Prognose haben, als die anderen Rezidivarten (Schuler et al., 2019). Ein schlechtes
Gesamtiiberleben der EM mit 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten von 30% und 11%,
konnte auch durch Harris et al., (2013) bestatigt werden.

Das Auftreten der meisten Rezidive innerhalb der ersten Monate nach einer aHSCT
verdeutlicht die Relevanz einer friihen Detektion. Das MRD-Monitoring ermdglicht bereits
im molekularen Stadium, eine Erkennung der Erkrankung und somit eine frihe
Diagnosestellung (Schuler et al., 2019).

Dominietto et al., (2007) betonen in ihrer Studie den hohen Stellenwert eines MRD-
Monitorings. Sie stellten fest, dass das Auftreten von HR bei Patienten mit einer MRD
(AML mit positiver WT1-Expression und ALL mit V(D)J-Rekombination und Therapie-
assoziierter ALL mit T-Zell-Rezeptor-Genumlagerung) héher ist, als bei jenen, welche
keine MRD nach aHSCT aufwiesen (36% vs. 16%). Die gezielte Therapie der MRD-
positiven Patienten mit DLI, verglichen zu MRD-positiven Patienten ohne DLI, flihrte
jedoch zu einer héheren 3-Jahres-Uberlebensrate (80% vs. 26%, p=0,001). Bereits
Ogawa et al., (2003) konnten aufzeigen, dass das Monitoring des WT1-Gens nach
aHSCT, bei Patienten mit AML, ALL und CML, Einfluss auf die Prognose und das
Management von Rezidiven nimmt. Auch Rautenberg et al., (2018) verdeutlichten die
Relevanz der Detektion des WT1-Gens. Sie legten eine Sensitivitdt von 83% und eine
Spezifitat von 97% des WT1-Gens, im MRD-Monitoring, dar. Im Vergleich dazu, lag die
Sensitivitdt und Spezifitdt des Spenderchimarismus bei 33% und 91%. Bader et al.,
(2005) postulierten wéchentliche Chimarismusanalysen bis zum Tag 200 nach aHSCT,
um bevorstehende Rezidive praventiv zu therapieren. Bezuglich des Monitorings von
Patienten mit einer NPM1-Mutation liegen in der Literatur kontroverse Annahmen,
hinsichtlich des MRD-Schwellenwertes, des Zeitpunktes des Monitorings sowie der zu
untersuchenden Praparate (KM vs. pB) nach aHSCT, vor (Forghieri et al., 2018).
Schnittger et al., (2009) belegten den prognostischen Wert einer Bestimmung der NPM1-
Mutation, an vier festgelegten Zeitintervallen nach aHSCT (Tag 18-60, 61-120, 121-365
und >365). Diese Zeitpunkte decken sich mit jenen unserer Klinik. So wird bei uns das
MRD-Monitoring der NPM1-Mutation an Tag 60, 100, 200 und 300 im KM und im weiteren
Verlauf im pB durchgefuhrt. Bezlglich des zu untersuchenden Praparates stellten Stahl et
al., (2010), in Fallen mit <0,01% MRD im KM, fest, dass diese nicht im pB nachzuweisen

sind.
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Hingegen konnten bei Werten von >0,2% MRD im KM, diese auch im pB festgestellt
werden. Zum Nachweis einer MRD nutzten sie die NPM1A-Ratio. Zhou et al., (2018)
zeigten eine bessere Vorhersage von Rezidiven nach aHSCT, bei dem Vorliegen einer
NPM1-Mutation, durch die Anwendung des Verfahrens der Sequenzierung der nachsten
Generation, auf. So konnten Rezidive in 83% der Falle, bei dem Vorliegen einer NPM1-
Mutation, welche mittels des Verfahrens der Sequenzierung der nachsten Generation an
Tag 28 nach aHSCT detektiert wurde, vorhergesagt werden. Malmberg et al., (2019)
konnten durch dieselbe Methode, jedoch zum Zeitpunkt drei Monate nach aHSCT, einen
positiven Pradiktor flr das Erleiden eines Rezidivs und des Gesamtlberlebens feststellen.
Das Vorliegen einer MRD bei einer CBF-AML wurde von Tang et al., (2018) untersucht.
Diese zeigten auf, dass ein Abfall des CBFB-MYH11-Fusionsgens, um weniger als drei
Logs, nach einem, zwei und drei Monaten nach aHSCT, ein Rezidiv prognostizieren kann.
Auch wenn dadurch Hochrisiko-Patienten identifiziert werden koénnen, muss auf die
geringe Patientenanzahl (n=53) sowie die Unvollstandigkeit der Daten der Kohorte (in
9,4% der Falle kein Vorliegen der Proben fur die KIT-Mutationsanalyse) hingewiesen
werden. Weiterhin lag eine Single-Center Studie vor, welche Stichprobenverzerrungen
erzeugen kann.

Diese Studie sowie jene der oben genannten Autoren, verdeutlichen die Relevanz des
MRD-Monitorings, wobei die Kombination der verschiedenen Marker, das

Therapiemanagement von Rezidiven nach aHSCT verbessert (Schuler et al., 2019).

Remissionsstatus

Zum Zeitpunkt der aHSCT wiesen 31,1% der Patienten eine CR und 54,5% eine PR,
Progress oder ein Rezidiv auf. Insgesamt 14,4% der Patienten waren unbehandelt. Die
Kohorte ,,unbehandelt* umfasste Patienten mit der ED MDS und sAML. Diese hatte, mit

55,5 Monaten, das langste mediane Gesamtuberleben im Vergleich zu den Patienten in

CR (9,3 Monate) und jenen in PR, mit einem Progress oder Rezidiv (5,9 Monate)
(p=0,009).

Weiterhin konnten wir aufzeigen, dass sich der Remissionsstatus (CR und unbehandelte
MDS-Patienten vs. refraktare Erkrankung) zum Zeitpunkt der aHSCT auf die Rezidivrate
auswirkte (p=0,001, Chi-Quadrat 11,4) (Schuler et al., 2019).

Devillier et al., (2013) zeigten bei AML-Patienten, die Relevanz des Remissionsstatus,
zum Zeitpunkt der aHSCT, auf. Es wurde die Auswirkung des Remissionsstatus (CR und
keine CR) im Hinblick auf das Ansprechen der Rezidivtherapie analysiert. Patienten mit

dem Remissionsstatus CR, erreichten CR-Raten nach der Rezidivtherapie von 83%.
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Im Vergleich dazu betrug die CR-Rate der Patienten, welche keine CR zum Zeitpunkt der
aHSCT hatten, lediglich 33%. Weiterhin zeigten sie eine 1-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten in CR und nicht in CR von 26% vs. 8% (p=0,013) auf.

Patientenalter

Buchner et al., (2009) zeigten bei AML-Patienten uber 60 Jahre, dass ein hohes Alter,
unabhangig von krankheitsspezifischen Faktoren (unglnstiger Karyotyp,
Therapierefraktaritdt)), zu einem schlechten Gesamtiberleben und kirzeren
Remissionsphasen fihrt.

Um den Einfluss des Patientenalters auf das Gesamtiberleben zu analysieren, wurden
die Patienten, welche nach aHSCT ein Rezidiv erlitten, in zwei Altersgruppen eingeteilt:
unter (41,9%) vs. uUber (58,1%) 50 Jahre zum Zeitpunkt der aHSCT. Es zeigte sich zwar
ein erhohtes Auftreten von Rezidiven bei der alteren Patientenkohorte, jedoch konnten wir
keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Rezidivrisiko feststellen (Chi-
Quadrat=0,826) (Schuler et al., 2019).

Lim et al., (2010) stellten, bei sAML- und MDS-Patienten alter als 60 Jahre und zwischen
50 und 59 Jahre, eine Rezidivrate von 41% vs. 32% fest. Hingegen konnten Arellano et
al., (2007) keinen Zusammenhang, zwischen dem Patientenalter und Rezidiven nach
aHSCT, aufzeigen. Sie assoziierten eine aktive Erkrankung zum
Transplantationszeitpunkt sowie einen unglnstigen Karyotypen mit einer erhdhten
Rezidivrate.

Das Gesamtiberleben nach Rezidiv lag in unserer Studie, bei den Patienten unter 50
Jahre bei 12,6 Monaten und bei den Patienten Uber 50 Jahre bei 6,6 Monaten (p=0,01).
Wurde der Grenzwert auf 60 Jahre gelegt, so zeigte sich, bei den Patienten unter 60
Jahre alt und jenen Uber 60 Jahre alt, ein medianes Gesamtiberleben von 9,3 und 6,5
Monaten (p=0,003) (Schuler et al., 2019). In anderen Studien konnte ebenfalls ein
kirzeres Langzeitiberleben bei Patienten Uber 50 Jahre (Thanarajasingam et al., 2013)
und bei Patienten Uber 41 Jahre (Bejanyan et al., 2015) aufgezeigt werden.

Aufgrund ihrer Komorbiditdten und der eingeschrankten Therapieoptionen stellen
Patienten im hoheren Lebensalter eine Herausforderung an das

Behandlungsmanagement dar (Estey, 2012).

Spendertyp
In dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied, zwischen dem Gesamtuberleben

nach einem Rezidiv und den Spendertypen, festgestellt werden (Schuler et al., 2019).
In der Literatur lasst sich diese Annahme bestatigen. Saber et al. (2012) konnten eine
hohere Sterberate in den Monaten nach aHSCT, bei Patienten mit MUD und MMUD im
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Vergleich zu MSD, nachweisen. Es zeigte sich jedoch, ab einem Zeitpunkt von sechs
Monaten nach aHSCT, kein signifikanter Unterschied in der Langzeitliberlebensrate
zwischen Fremd- und Familienspender. Sie stellten fest, dass die haufigste Ursache fur
das Versterben nach aHSCT, unabhangig von dem Spendertypen, Rezidive waren. Zu
den weiteren Todesursachen zahlten sie: TransplantatabstoBung, Infektion,
Organversagen, interstitielle Pneumonien, ARDS oder Komorbiditdten. Ebenso zeigte
sich, in der Kohorte der Patienten mit Fremdspendern, eine héhere Rate an Infektionen
und GvHD. Schetelig et al., (2008) konnten ebenfalls bei alteren Patienten (medianes
Alter der Kohorte 57 Jahre) mit Hochrisiko-Profil, keinen signifikanten Vorteil, zwischen
der Auswahl eines Fremd- oder Familienspender, feststellen. In der Studie von Yakoub-
Agha et al., (2006) wurde kein signifikanter Unterschied, bei dem Vorliegen eines Fremd-
oder Familienspenders im Hinblick auf das Gesamtuberleben, der
Auftrittswahrscheinlichkeit einer GvHD und der Rezidivrate aufgezeigt. Arellano et al.,
(2007) konnten ebenfalls keine geringere Rezidivrate bei AML-Patienten, bei dem
Vorliegen eines MUD im Vergleich zu einem MSD, feststellen.

Warlick et al., (2015) sahen keinen Unterschied in Bezug auf das Gesamtlberleben und
der Auswahl der Spendertypen. Ferner zeigten sie eine erhéhte Rezidivrate nach RIC und
die geringste Rezidivrate bei jungeren Patienten nach MAC (Hazard Ratio 2,5 vs. 1.0). In
unserer Studie wurden 55,7% der Patienten der Gesamtkohorte, vor der aHSCT mit MAC
therapiert und 44,3% mit RIC. Somit konnten wir die Aussage einer erhéhten Rezidivrate
nach aHSCT, bei zuvor erfolgter Konditionierung mit RIC, nicht bestatigen (Chi-
Quadrat=0,054) (Schuler et al., 2019).

Rezidivtherapie

Aufgrund der meist infausten Prognose eines Rezidivs, ist die gezielte Auswahl der
Rezidivtherapie von groller Bedeutung. Es gibt kein Standard-Therapieregime flr
Rezidive nach aHSCT (Porter et al., 2010). Ausnahme ist die Behandlung einer CML.

In unserer Studie war die haufigste Rezidivtherapie, die Gabe von HMA (AZA oder DAC)
und/oder DLI (65,3%). Weitere Rezidivtherapien waren TKI, IC, eine zweite aHSCT
und/oder eine RTX. Ferner wurde ein Teil der Patienten mit ausschlieBlich supportiver
Therapie behandelt. Eine CR, nach erhaltener Rezidivtherapie, erreichten 29,5% der
Patienten. Von diesen wurden 71,7% mit HMA behandelt. Die Gabe erfolgte teilweise in
der Kombination mit DLI, Sorafenib oder Lenalidomid. Die Kombination mit DLI wurde bei
87,9% der Patienten, welche unter der Therapie mit HMA eine CR erreichten, angewandt.
Die alleinige Gabe von DLI flhrte bei 8,7% (n=4) der Patienten zu einer CR (Schuler et
al., 2019).
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Sofern es mdglich war, wurde im Rahmen dieser Studie eine Rezidivtherapie bei AML-
und MDS-Patienten, mit AZA und DLI angestrebt. Der Vorteil besteht, neben der
Maoglichkeit einer ambulanten Therapie, in der geringeren Toxizitat von AZA im Vergleich
zu konventionellen Chemotherapien (de Lima et al., 2014). Analog der Azarela Studie,
wurden bis zu acht Zyklen AZA in Kombination mit DLI (von 1-5 x 10° bis 1-5 x 10°
CD3+Zellen/Kg), nach jedem zweiten Zyklus AZA verabreicht (Schroeder et al., 2013). In
der aktuellen Azalena Studien wird der GvL-Effekt durch die Gabe von Lenalidomid,
zusatzlich zu AZA und DLI, untersucht. Bei dem Vorliegen einer FLT3-Mutation, wirden
wir die zusatzliche Gabe von Sorafenib empfehlen (Rautenberg et al., 2017).

Ein positiver therapeutischer Effekt einer Rezidivtherapie mit AZA mit/ohne DLI, konnte
erstmals in unserer Klinik durch Graef et al., (2007), nachgewiesen werden. Es folgte
durch Schroeder et al., (2013), der Nachweis langer Remissionsraten, nach der Gabe von
AZA und DLI als Rezidivtherapie. Ferner wurde eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 29%,
bei der zusatzlichen Gabe von DLI zu einer Therapie mit AZA, beschrieben (Schroeder et
al., 2015). In der Studie von Platzbecker et al., (2012) wurde bei 65% der MDS- und AML-
Patienten, welche nach aHSCT einen Abfall des CD34-positiven Donorchimarismus
aufwiesen und AZA in vier Zyklen erhielten, ein HR im Verlauf festgestellt. Jedoch zeigten
sie einen spaten medianen Rezidivzeitpunkt von 231 Tagen auf. Craddock et al., (2016b)
zeigten auf, dass 29,3% der Patienten, welche mit AZA oder der Kombination aus AZA
und DLI behandelt wurden, eine CR erreichten. Die genannten Studien belegen, dass die
Rezidivtherapie mit AZA und immer, sofern méglich, die zuséatzliche die Gabe von DLI,
eine von uns und anderen etablierte Standardtherapie ist. Fiihrt diese Rezidivtherapie zu
einer CR, ist keine zweite aHSCT notwendig (Schuler et al., 2019).

Das Heranziehen von AZA oder DAC konnte zu einer Remission fiihren, wobei AZA
haufiger Anwendung fand. Die Gabe von DAC bot eine mogliche Alternative bei
Patienten, welche AZA nicht tolerierten oder eine AML mit hohen Blastenzahlen
aufwiesen (Schroeder et al., 2016). Auch wenn die Therapie mit AZA bereits positiven
Einfluss auf das Gesamtiiberleben und die Lebensqualitat von Hochrisiko-MDS und AML
(Raj et al., 2007) nimmt, gibt es Ausschlusskriterien fir diese Therapieoption. Zu diesen
gehdrt beispielsweise eine Leberschadigung (Schroeder et al., 2015). Tombak et al.,
(2016) stellten, bei AML-Patienten mit einem Performance Status (ECOG) > 2, ein
Ansprechen einer AZA-Therapie von 29,7% fest. Im Vergleich dazu lag die Ansprechrate,
bei den Patienten mit einem ECOG < 2, bei 53,3%. Dies verdeutlicht, dass der Erfolg
einer Therapie mit AZA begrenzt ist.

Schmid et al., (2007) untersuchten in ihrer Studie die Rezidivtherapie mit IC und DLI.
Hierbei erhielten 75% der Patienten vor einer DLI eine IC. Die 2-Jahres-Uberlebensraten

mit und ohne DLI-Therapie betrugen 21% vs. 9%.
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In unserer Studie erfolgte die Gabe einer IC bei zwdlf Patienten, welche ein frihzeitiges
HR mit begleitender Leukozytose erlitten, zur Reinduktion einer Remission und ggf. als
Konsolidierungstherapie (Schuler et al., 2019). Kato et al., (2014) zeigten mittels einer IC,
ein verlangertes Zeitintervall zwischen der ersten und zweiten aHSCT, auf. Somit konnte
ein langerer Zeitraum zur Spendersuche geschaffen werden. Das Vorliegen eines
Spéatrezidivs und des daraus resultierenden spateren Zeitpunktes (>12 Monate) der
Durchfuihrung einer zweiten aHSCT, ermdglicht ein langeres Gesamtuberleben (p<0,001).
Schmid et al., (2018) wiesen 2-Jahres-Uberlebensraten von 6%, 28% und 17%, nach
palliativer Therapie oder einer Chemotherapie, der Gabe von DLI und nach Durchfihrung
einer zweiten aHSCT, nach. Bejanyan et al., (2015) therapierten 37% der Rezidive von
AML-Patienten mit einer IC. Die 1-Jahres-Uberlebensrate dieser Patienten lag bei 21%.
Hingegen betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate, nach der Durchfiihrung einer zweiten
aHSCT mit oder ohne vorherige IC +/- DLI, 44%.

Auch Schmid et al.,, (2012) untersuchten Rezidive bei AML-Patienten nach einer
Konditionierung mit RIC und aHSCT. In ihrer Studie erhielten 33,5% der Patienten eine
milde Chemotherapie und 17,9% der Patienten eine IC. Das mediane Gesamtuberleben
nach der milden oder IC betrug 6,8 vs. 4,4 Monate. Im Rahmen einer IC erhielten die
Patienten eine Kombination aus Ara-C und einem Anthrazyklin mit/ohne Fludarabin oder
Etoposid. Es konnte eine CR-Rate von 45%, nach Erhalt einer IC, erreicht werden. Oran
et al.,, (2007) untersuchten die Rezidivtherapien nach aHSCT von AML- und MDS-
Patienten. Bei 62% ihrer Patienten wurde initial eine Chemotherapie, ohne die Erwahnung
von Chemotherapie-Protokollen, durchgeflhrt. Von dieser Kohorte hatten 70% zum
Zeitpunkt der aHSCT, keine CR und wiesen im Verlauf ein Frihrezidiv (Median 2,5
Monate) auf. Weiterhin konnten sie eine CR-Rate von 44% nach IC sowie ebenfalls 44%
nach zweiter aHSCT aufzeigen. Langere Uberlebensraten konnten durch eine zusétzliche
Durchfuihrung einer zweiten aHSCT erzielt werden. Somit suggeriert ihre Studie, wie auch
wir, dass die Durchfuhrung einer zweiten aHSCT nach dem Versagen einer IC, als
Rezidivtherapie, eine Therapieoption darstellt (Schuler et al., 2019).

Die Therapie einer CML sollte gesondert betrachtet werden. Hier besteht nach aHSCT,
die Mdglichkeit einer Therapie mit Erst- und Zweitgeneration TKls (Klyuchnikov et al.,
2010) und mittlerweile auch TKIs der dritten Generation (Wehrle et al., 2014; Jabbour et
al., 2015). In unserer Studie wurden acht Rezidivpatienten mit BCR-ABL positiver CML,
mit TKIs behandelt. Es zeigte sich eine hohe Ansprechrate der Rezidivtherapie sowie ein
medianes Gesamtliberleben von 18,6 Monaten.

Im Vergleich dazu, betrug das Gesamtuberleben der gesamten Rezidiv-Kohorte lediglich
8,4 Monate (Schuler et al., 2019). Auch wenn die CML-Kohorte dieser Studie lediglich

acht Patienten umfasst, lassen sich vergleichbare Aussagen, bezliglich unserer CR-Rate
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von 44,4%, in der Literatur finden. So zeigte die Studie von Martinez et al., (2005) eine
ahnliche CR-Rate von 39,3%.

Das Auftreten von Rezidiven bei CML-Patienten sollte gesondert betrachtet werden. Der
Grund hierfur beruht auf der Tatsache, dass das MRD-Monitoring des BCR-ABL-Gens,
eine frGhe Erkennung eines Rezidivs sowie eine spezifische Therapie mittels TKiIs,
ermoglicht. Weiterhin sind Patienten, insbesondere in der CP, aufgrund ihrer hohen
Sensitivitdt bezlglich einer GvL, der kurativen Therapie mittels DLI zuganglich. Das
Auftreten eines Rezidivs ermdglicht aggressivere Therapiemdglichkeiten wie eine zweite
aHSCT (Barrett and Battiwalla, 2010). Durch die Rezidivtherapie nach aHSCT mit dem
TKI Imatinib, sind 2-Jahres-Uberlebensraten von 100%, 86% und 12% fiir Patienten in der
CP, AP oder BC erzielbar (Olavarria et al., 2003).

Martinez et al., (2005) und Guglielmi et al., (2000) konnten phasenunabhangig, 5-Jahres-
Uberlebensraten von 34% und 53,6% aufzeigen. Erstere wiesen von 93 Patienten, welche
eine Rezidivtherapie mit Interferon-alpha, DLI, Chemotherapie, Imatinib, Hydroxyurea
oder zweiter aHSCT erhielten, bei 29 Patienten eine molekulare und bei 13 Patienten eine
zytogenetische Remission vor. Letztere postulierten, dass sich ein spater
Rezidivzeitpunkt, positiv. auf das Gesamtiberleben nach Rezidiv auswirkte.
Interessanterweise nahm der Spendertyp einen Einfluss auf das Gesamtlberleben. So
wiesen Patienten, bei jenen ein verwandter Spender vorlag, eine héhere Uberlebensrate
auf, als jene, bei denen ein unverwandter Spender vorlag.

In unserer Studie lag das mediane Gesamtiberleben nach der Rezidivtherapie, bei dem
Vorliegen einer CR und keiner CR, bei 105,1 Monaten vs. 4,6 Monate (p<0,001). Dies
verdeutlicht die Relevanz einer rechtzeitigen und gezielten Rezidivtherapie. Ein
Ansprechen dieser kann, trotz der infausten Prognose eines Rezidivs nach aHSCT, ein

verbessertes Langzeituberleben erzielen (Schuler et al., 2019).

Zweite allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Es zeigte sich, dass bei 18% der Rezidivpatienten eine zweite aHSCT im Verlauf
durchgefihrt wurde. Hierbei stellte sie bei 90% der Patienten, nicht die erste
Rezidivtherapie dar.

In Folge eines ersten Rezidivs nach aHSCT, wurde eine zweite aHSCT bei 80% der
Patienten durchgefiihrt und bei 20% im Verlauf weiterer Rezidive.

Bei funf (16,7%) Patienten lag ein verwandter Spender vor, bei 23 (76,7%) ein fremder
und bei zwei (6,7%) ein haploidenter Spender. Insgesamt wurde bei 23,3% der Patienten
derselbe Spender der ersten aHSCT, fur die zweite aHSCT herangezogen (Schuler et al.,
2019).
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Eapen et al., (2004) und Ruutu et al., (2015) konnten keinen Unterschied im Hinblick auf
das Langzeitliberleben und der Auswahl eines neuen oder desselben Spenders, bei der
ersten und zweiten aHSCT, aufzeigen. In der letzteren genannten Studie lag bei 73% der
Patienten, derselbe Spender bei der ersten und zweiten aHSCT vor. Christopeit et al.,
(2013) zeigten eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 39% bei dem Vorliegen eines
verwandten und von 19% bei dem Vorliegen eines unverwandten Spenders fir die zweite
aHSCT auf. Weiterhin wirkte sich das Vorliegen eines verwandten Spenders fir die erste
aHSCT, auf das Gesamtiberleben nach der zweiten aHSCT, aus (2-Jahres-
Uberlebensrate nach zweiter aHSCT 37% vs. 16%, verwandter und unverwandter
Spender bei der ersten aHSCT, (p=0,042)). Ebenso zeigten sie, dass 74% der Patienten
eine Remission nach einer zweiten aHSCT erreichten, 11,1% aufgrund einer Aplasie
verstarben und 11,7% eine persistierende Leukamie aufwiesen. Bei 3,4% der Patienten
fehlte die Information bezliglich des Remissionsstatus. Von den Patienten, welche eine
Remission erlangten, trat bei der Halfte, im weiteren Verlauf ein Rezidiv auf. Bei dem
Vorliegen einer akuten Leukamie, konnte ein geringer Unterschied zwischen den
Spendertypen der zweiten aHSCT, aufgezeigt werden (medianes Gesamtuberleben 214
vs. 136 Tage, gleicher Spender und neuer Spender). Bei dem Vorliegen von zwei
Familienspendern, konnten sie einen Vorteil in dem Heranziehen des zweiten
Familienspenders fir die zweite aHSCT nachweisen. Zusammenfassend zeigen sie auf,
dass ein Spenderwechsel, insbesondere bei dem fehlenden Vorliegen eines
Familienspenders, eine Option darstellt.

Eine Aussage bezlglich des Vorteils einer bestimmten Konditionierungstherapie oder gar
einer Standardtherapie lasst sich durch unsere Studie nicht treffen. Grund hierfir ist das
Vorliegen von zahlreichen Therapieoptionen, welche letztendlich unter MAC und RIC
klassifiziert wurden, um mdgliche Zusammenhange besser analysieren zu kénnen. Es
zeigte sich dabei, dass eine Abnahme der NRM bei Patienten mit RIC und einem
verwandten Spender vorlag, jedoch kein signifikanter Unterschied bezlglich des
Gesamtlberlebens nach aHSCT. Auch Ruutu et al., (2015) zeigten eine Abnahme der
NRM bei den Patienten, welche eine RIC erhielten. Jedoch konnten sie keinen
Unterschied im Gesamtiiberleben zu den Patienten, die MAC erhielten, feststellen.
Schmid et al., (2018) stellten, nach der Durchfihrung einer zweiten aHSCT bei MDS-und
sAML-Patienten, ein medianes Gesamtiiberleben von 4,2 Monaten und eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 17%, dar.

Weiterhin kamen sie zu dem Schluss, dass das Heranziehen eines neuen Spenders fir
die zweite aHSCT, einen positiven Einfluss auf das Langzeitiberleben nimmt (p=0,04).
Den Vorteil eines Spenderwechsels sahen sie vor allem flir Patienten, bei welchen ein

kontrollierter Krankheitsverlauf vorliegt.
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Jedoch kann es bei dem Vorliegen von kurzen Remissionsphasen nach der ersten
aHSCT sowie bei unkontrollierten Krankheitsverlaufen, zu einem Fehlen des potentiell
gewulnschten GvHD-Effekts durch das neue Spendertransplantat kommen.

In unserer Studie betrugen das mediane Gesamtiberleben dieser Patientenkohorte 12,5
(0,13-101,91) Monate und die 2- und 5-Jahres-Uberlebenraten 23% und 10% (Schuler et
al., 2019). Arellano et al., (2007) zeigten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 11% auf,
welches sich mit dem, der vorliegenden Studie deckt. Ein medianes Gesamtuberleben
nach zweiter aHSCT von 4,2 Monaten und eine 2-Jahres-Uberlebenrate von 25% konnte
auch durch Christopeit et al., (2013) dargelegt werden. Ebenso postulierten sie ein
héheres Gesamtlberleben flr Patienten in CR zum Transplantationszeitpunkt (p<0,001).
Kato et al., (2014) und Ruutu et al., (2015) zeigten bei CML-Patienten im Vergleich zu
AML-Patienten, ein langeres Gesamtiberleben nach zweiter aHSCT, auf. Auch Schmid et
al., (2018) zeigten einen Einfluss des Remissionsstatus, zum Zeitpunkt der zweiten
aHSCT, auf das medianes Gesamtlberleben, mit 37,8% vs. 2,9% bei CR und aktiver
Erkrankung (p=0,008), auf. In unserer Studie hingegen, wird das Vorliegen einer CR, zum
Zeitpunkt einer zweiten aHSCT, nicht in Zusammenhang mit einem Langzeitiiberleben
gesehen. Bei insgesamt 96,7% der Patienten lag keine CR zum Transplantationszeitpunkt
vor und trotzdem konnte ein Langzeitliberleben dieser Patienten aufgezeigt werden
(Schuler et al., 2019). Weiterhin erreichten 76,7% der Patienten nach der zweiten aHSCT
eine CR.

In der Literatur wird einheitlich als Einflussfaktoren flr ein Langzeitliiberleben nach aHSCT
eine lange Remissionsrate nach der ersten aHSCT postuliert (Christopeit et al., 2013;
Schmid et al., 2018).

5.3.) Extramedullare Rezidive nach allogener hamatopoietischer
Stammzelltransplantation

Das mediane Gesamtuberleben der 30 (6,7% der Gesamtkohorte) Patienten, welche ein
EM nach erhaltener aHSCT aufwiesen, betrug 4,6 (2,7-8) Monate nach EM. Die Patienten
wiesen folgende ED auf: AML/sAML (20 Patienten, 66,7%), MDS (drei Patienten, 10%),
MPN (vier Patienten, 13,3%) und sAML (drei Patienten, 10%).

In der Studie von Gunes et al., (2018) konnte bei AML-, ALL- und CML-Patienten, welche
eine aHSCT erhielten und ein EM erlitten, ebenfalls ein sehr schlechtes medianes
Gesamtlberleben von 6,1 Monaten nachgewiesen werden.

Es zeigte sich eine erhdhte Auftrittswahrscheinlichkeit von EM bei ALL-Patienten im
Vergleich zu AML- und CML-Patienten. Nach dem Erhalt von RIC im Vergleich zu MAC
(p=0,047) und bei dem Vorliegen eines hohen zytogenetischen Risikos, gemaf der ELN-

Kriterien (p=0,040), konnte ein erhdhtes Auftreten von EM festgestellt werden.
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Weiterhin zeigten sie ein erhéhtes Auftreten von EM bei Frauen gegenliber den Mannern
(p=0,122), jedoch war dieser Zusammenhang nicht signifikant. Ebenso stellten sie fest,
dass das Vorliegen einer cGvHD mit einer niedrigen EM-Rate verbunden ist. Hingegen
wirkte sich eine aGvHD nicht auf diese aus. Eine mdgliche Erklarung ist der, durch die
cGvHD erzeugte, Transplantat vs. Leukamie-Effekt, welcher vermutlich eine
Schutzfunktion bezlglich des Auftretens eines EM darstellt (Cunningham, 2006). Jedoch
sei an dieser Stelle erwahnt, dass der Einfluss der GvHD auf die Entstehung eines EM in
der Literatur kontrovers diskutiert wird. Shimoni et al., (2009) konnten bei 79% der AML-,
MDS- und ALL-Patienten, welche nach aHSCT ein EM erlitten, eine cGvHD im Voraus
beschreiben. Lediglich 49% der Patienten mit systemischem Rezidiv wiesen zuvor eine
cGvHD auf (p=0,01). Die hohe Inzidenz der GvHD lasst darauf schlieen, dass der GvL-
Effekt, vorzugsweise im KM auftritt, jedoch periphere Gewebe von der
Immunuberwachung unter Umstanden ausgenommen sind. Dies bedeutet, dass EM
gehauft in sogenannten ,sanctuary sites” entstehen, welche von der immunologischen
Schutzfunktion ausgeschlossen sind (Clark et al., 2010). Ein moglicher Erklarungsansatz
ist die geringe Anzahl von CD8-positiven Zellen im KM im Vergleich zu extramedullaren
Gewebe. Diese sind Hauptbestandteil des GvL-Effektes (Chong et al., 2000).

Der genaue Mechanismus dahinter, konnte bisher nur in vitro an granulozytaren
Sarkomzellen, welche an Fibroblasten binden, aufgezeigt werden (Kobayashi et al.,
1992). Weiterhin wurde das Vorhandensein von CD56-positiven Zellen bei einer AML, mit
kutaner Beteiligung, in Verbindung gebracht (Kuwabara et al., 1999).

Ein medianes Auftreten eines EM nach aHSCT, bei AML und ALL-Patienten, von 5,5
Monaten und ein medianes Gesamtiberleben von 10 Monaten nach EM, konnte von Shi
et al., (2013) belegt werden. Hingegen konnten sie keinen Einfluss einer GvHD auf die
EM-Rate nach aHSCT nachweisen. In unserer Studie lag ein Median von 13 Monaten
zwischen dem Zeitpunkt der aHSCT und dem Auftreten eines EM. Auch Lee et al.,
(2003b) zeigten in ihrer Studie ein medianes Auftreten von EM nach 13,5 Monaten auf.
Hierbei wurden 34 Patienten, mit akuter Leukamie nach aHSCT und der zuvor erhaltenen
Konditionierung mit Busulfan-Cyclophosphomid oder non-MAC Konditionierung mit
Busulfan-Fludarabine, betrachtet. Weiterhin stellten sie ein Gesamtiiberleben von 8% vs.
17% vs. 36%, bei einem Rezidivzeitpunkt von >6 Monaten, 6-18 Monaten und >18
Monaten, dar (p<0,001).

Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten unserer Patienten, nach dem Auftreten eines EM,
lagen bei 23% und 13%. Zum Zeitpunkt der Beendigung der Datenerhebung waren 28
(93,3%) Patienten verstorben. Auch Harris et al., (2013) zeigten in ihrer Studie 1- und 2-
Jahres-Uberlebensraten nach EM, bei AML-Patienten, welche zuvor eine aHSCT

erhielten, von 30% und 12% auf.
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Sie wiesen eine Lokalisation der EM bei 77% der Patienten in Haut/Gewebe nach und bei
19% im ZNS. Alhashim et al., (2018) untersuchten in ihrer Studie 215 AML-Patienten,
welche eine MAC erhielten, in CR transplantiert wurden und bei jenen einen MSD vorlag.
Insgesamt 32 Patienten dieser Kohorte wiesen ein EM auf. Das mediane
Gesamtlberleben der EM-Patienten nach aHSCT lag bei 14 Monaten im Vergleich zu
acht Monaten bei den HR-Patienten (p=0,4). Bei 78% ihrer Patienten konnten sie eine
Manifestation der EM im Gewebe aulderhalb des ZNS nachweisen und bei 15,6% im ZNS.
Hingegen lag in unserer Studie eine ZNS-Manifestation bei 26,7% der Patienten vor.
Weiterhin zeigten sie, dass ein mannliches Geschlecht mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines EM verbunden ist (OR= 3,2, p=0,01). Im
Unterschied dazu, ist die Geschlechterverteilung in unserer Studie, mit 50% mannlich und
50% weiblich, gleich. Der Nachweis von einem hohen Risiko anhand der Zytogenetik, bei
35% der Patienten, deckt sich mit unseren Zahlen von 33,4%. Das hohere
Gesamtuberleben ihrer Studie lasst sich am ehesten auf das niedrigere mediane Alter (30
Jahre vs. 49,8 Jahre) sowie die deutlich héhere CR Rate (78,1% vs. 40%) zurtckfuhren.
Das Gesamtuberleben unserer EM-Patienten wurde auch hinsichtlich des Alters unter und
Uber 60 Jahre analysiert. Wir konnten ein medianes Gesamtiiberleben der jingeren
Kohorte von 5,5 Monaten und jenes der alteren Kohorte von 2,2 Monaten (p=0,07)
darstellen. Von den Patienten Gber 60 Jahre verstarben alle. In der Studie von Lee et al.,
(2003b) wurde dem Alter, bei Patienten mit akuter Leukdmie und EM nach aHSCT, ein
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen (16% vs. 28% vs. 0%, unter
25 Jahre, 25-40 Jahre und Uber 40 Jahre (p<0,001)).

Wir konnten ein medianes GesamtlUberleben der Patienten mit isoliertem EM von 9,3
Monaten und von 2,6 Monaten, bei Patienten mit EM und systemischen Rezidiv
nachweisen (p=0,031). In der Studie von Solh et al.,, (2012) konnte ebenfalls, bei
Patienten mit isolierten EM, ein besseres Gesamtuberleben aufgezeigt werden. So lag
das 6-Monats-Uberleben jener Patienten mit isoliertem EM bei 69% und bei Patienten, die
zusatzlich eine hamatologische Beteiligung aufwiesen, bei 8%. Auch Shem-Tov et al.,
(2017) konnten, eine héhere 3-Jahres-Uberlebensrate bei isoliertem EM im Vergleich zu
einem systemischen Rezidiv, nachweisen (30,1% vs. 8,5%). Hierbei muss berucksichtigt
werden, dass die Patienten mit einem systemischen Rezidiv, keine zusatzliche
extramedullare Manifestation aufzeigten.

Sie postulierten, dass ein Auftreten eines isolierten EM zwar haufig in Verbindung mit
weiteren EM steht, jedoch weniger HR im Verlauf bei diesen Patienten auftreten. Ein
weiterer Erklarungsansatz ist das spatere Auftreten eines isolierten EM (14 Monate vs. 3

Monate, isoliertes EM und HR p=0,002) und das gehaufte Auftreten bei Patienten, welche
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eine cGvHD im Verlauf aufwiesen. Letzteres suggeriert den positiven GvL-Effekt, welcher
den Ubergang in ein HR praventiert (Shimoni et al., 2009).

In unserer Studie konnte kein verbessertes medianes Gesamtuberleben bei isolierter
ZNS-Manifestation gegenuber eines EM aullerhalb des ZNS nachgewiesen werden
(p=0,287). So lag das mediane Gesamtiberleben der Patienten mit einer ZNS-
Manifestation bei 2,8 Monaten und jenes der Patienten mit einem EM auferhalb des ZNS
bei 4,6 Monaten.

Die Patienten mit einem EM wurden unterschiedlich therapiert. Die haufigste
Therapieoption stellte die RTX, welche bei 50% der Patienten angewandt wurde, dar.
Hierbei wurde diese entweder als alleinige Therapieform genutzt oder zusatzlich zu einer
IC, DLI oder einer intrathekalen Chemotherapie. Insgesamt 46,7% der Patienten erhielten
eine systemische Therapie in Form von HMA, IC oder einer zweiten aHSCT. Zu den
weiteren Therapieoptionen zahlte die alleinige inthratekale Chemotherapie oder eine
Operation. Insgesamt 16,7% der Patienten erhielten ausschlieRlich supportive Therapie.
Ein Therapieansprechen zeigte sich insgesamt bei 16 (53,3%) der Patienten (62,5% CR,
37,5% PR). Von diesen wurden funf mit IC und einer zweiten aHSCT, ein Patient mit
Sorafenib, ein Patienten erhielt eine intrathekale Chemotherapie, ein Patient mit der RTX
und ein Patient operativ behandelt.

Shi et al., (2013) konnten, bei isolierten EM durch Kombinationstherapien, bestehend aus
einer Chemotherapie, lokaler operativer Therapie, RTX wund DLI, Ilangere
Uberlebenszeiten aufzeigen, als nach der Anwendung einer Einzel- oder lokalen
Therapiestrategie. Sie postulierten, dass eine aggressive Therapie mittels Chemotherapie
und DLI einen kurativen Ansatz darstellt. Yoshihara et al., (2012) empfehlen ebenfalls die
Anwendung einer Kombinationstherapie. Grund hierflr ist ein erhdhtes Auftreten von HR,
bei AML-Patienten mit EM nach aHSCT, die lediglich mit einer lokalen Therapie behandelt
wurden. Choi et al., (2004) zeigten in ihrer Studie jedoch, bei AML-Patienten mit Rezidiv
nach aHSCT und einer Rezidivtherapie mit Chemotherapie und DLI, das Auftreten von
EM ohne hamatologische Beteiligung bei 31,3% der Patienten, auf. Hierbei erreichten
diese Patienten zunachst eine erneute CR, der Hauptgrund fir ein Therapieversagen war
jedoch das Auftreten eines EM. Trotz ihrer kleinen Gesamtkohorte (n=16) kommen sie zu
dem Schluss, dass der gewlnschte GvL-Effekt durch DLI im Bereich des KM deutlich
starker als in extramedullaren Gewebe ist. Hintergrund ist die gewebeselektive
Lymphozyten-Ruckkehr, durch die Expression bestimmter Oberflachenmerkmale von
Zellen. In unserer Studie erhielten acht Patienten mit einem EM-Rezidiv eine zweite
aHSCT im Verlauf. Wir konnten ein héheres medianes Gesamtiiberleben dieser Patienten
gegenlber den Patienten ohne zweite aHSCT aufzeigen (14,2 vs. 4,1 Monaten
(p=0,008)).
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In der Studie von Alhashim et al., (2018) erhielten 40,6% der Patienten mit einem EM,
eine zweite aHSCT oder DLI. Gegenulber Patienten mit einer palliativen Strategie, zeigten
diese eine niedrigere Sterberate (Hazard Ratio 3,3, p=0,001). Kikushige et al., (2007)
beschrieben in einem Fallbericht eines 49-jahrigen AML-Patienten, welcher ein EM nach
aHSCT in den inguinalen Lymphknoten aufwies und eine zweite aHSCT erhielt, ein
Progress der EM kutan und im ZNS 150 Tage nach dieser. Szomor et al., (1997)
untersuchten Rezidive nach aHSCT bei AML-, CML- und MDS-Patienten. Bei zwei
Patienten, welche ein EM aufwiesen, wurde eine zweite aHSCT durchgefiihrt. Beide
starben im Verlauf an TRM.

Es bleibt zu betonen, dass die geringen Patientenkohorten der genannten Studien sowie
die kleine Anzahl an beschriebenen Studien in der Literatur, keine ausreichenden

Vergleiche ermdglichen.

5.4.)  Schlussfolgerung

Diese retrospektive Studie hatte das Ziel, Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben nach
einem Rezidiv, zu identifizieren.

Es konnte aufgezeigt werden, dass die meisten Rezidive innerhalb eines Zeitraumes von
drei Jahren nach aHSCT auftreten, wobei die Inzidenzrate von Rezidiven im ersten Jahr
nach aHSCT am hdchsten ist. Weiterhin lagen unterschiedliche Rezidivmuster, bei AML-
und MDS-Patienten, vor. Ferner konnten ein langeres Langzeitliberleben bei Frih- im
Vergleich zu Spatrezidiven festgestellt werden.

Es wurde ein Vorteil im GesamtlUberleben in Abhangigkeit von der Rezidivart (MR vs. EM
und HR) nachgewiesen. Daher kommen wir zu der Schlussfolgerung, dass das MRD-
Monitoring weiter ausgebaut werden sollte. Durch die Kombination von verschiedenen
Markern, kann das frihzeitige und gezielte Therapiemanagement von Rezidiven
verbessert und ein Langzeitiberleben ermoglicht werden.

Ferner konnte nachgewiesen werden, dass der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der
aHSCT, Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach einem Rezidiv hat. Weiterhin wurde ein
Zusammenhang zwischen dem Remissionsstatus und der Rezidivrate aufgezeigt. Es lag
kein signifikanter Unterschied, zwischen dem Gesamtuberleben nach einem Rezidiv und
der Rezidivrate in Abhangigkeit von dem Spendertypen, vor. Die Patienten unter 50 Jahre
hatten im Vergleich zu jenen uUber 50 Jahre, ein langeres Gesamtiberleben.

Die Kombinationstherapie aus HMA und DLI war nicht nur die haufigste Rezidivtherapie
unserer Studie, sondern auch die erfolgreichste. Die bereits vorliegenden Ergebnisse von
den Studien unserer Klinik, welche lange Remissionsraten nach der Gabe von HMA
mit/ohne DLI aufzeigten, konnten damit untermauert werden (Graef et al., 2007;
Schroeder et al., 2013; Schroeder et al., 2015).
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Weiterhin postulieren wir, dass Patienten, welche eine CR unter dieser Therapie
erreichen, keine zweite aHSCT bendtigen. Die Gabe einer IC als Rezidivtherapie, erfolgte
bei Patienten mit einem frihzeitigen HR und begleitender Leukozytose. Kein Patient
erreichte eine CR, durch die alleinige Gabe einer IC. Daher empfehlen wir, wie auch Oran
et al., (2007) und Bejanyan et al., (2015), die Durchfihrung einer zweiten aHSCT nach
dem Versagen der IC.

Zusammenfassend lasst sich betonen, dass eine rechtzeitige und gezielte
Rezidivtherapie, mit der Chance auf das Erreichen einer CR, einen hohen Stellenwert im
Hinblick auf das Gesamtlberleben hat (105,1 vs. 4,6 Monate, CR und keine CR
(p<0,001)). Daher sollte die Anwendung von zielgerichteten Wirkstoffen, welche Einfluss
auf die immunologische Toleranz nehmen und die infauste Prognose eines Rezidivs nach
aHSCT verbessern kdnnten, Gegenstand zuklnftiger Studien sein.

Das Vorliegen eines EM stellte, mit 4,2%, den kleinsten Anteil der verschiedenen
Rezidivarten dieser Studie dar. Weiterhin waren Patienten mit der ED AML/sAML am
haufigsten betroffen (66,7%). Mit einem medianen Gesamtliberleben von 4,6 Monaten
und einer Mortalitatsrate von 93,3% unserer Patientenkohorte, ist das Gesamtliberleben,
wie auch in anderen Studien (Gunes et al., 2018; Harris et al., 2013; Shi et al., 2013),
schlecht. Den Grund hierflir sehen wir, wie auch die oben genannten Autoren, in der
Seltenheit ihres Auftretens und der damit verbundenen spaten Erkennung sowie
verzogerten Diagnosestellung. Dem Patientenalter und -geschlecht konnte kein
signifikanter Einfluss auf das Gesamtiberleben nachgewiesen werden.

Bezuglich des Manifestationsortes konnte ein besseres Gesamtuberleben bei Patienten
mit einem isolierten EM aufgezeigt werden. Das Vorliegen einer ZNS-Manifestation hatte
keinen signifikanten Vorteil im Gesamtuberleben. Der Einfluss einer GvHD auf die
Entstehung eines EM, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (u.a. Choi et al., 2004;
Shimoni et al., 2009; Cunningham 2006; Gunes et al., (2018)). Aufgrund der kleinen
Patientenkohorte dieser Arbeit, kann diesbezuglich keine verlassliche Aussage getroffen
werden. Weiterhin wird in der Literatur die Kombinationstherapie aus DLI, IC, intrathekaler
Chemotherapie, RTX oder operativer Therapie empfohlen, um héhere Uberlebensraten zu
erzielen. Aufgrund der hohen Varianz der angewandten Rezidivtherapien, kann in dieser
Arbeit keine grundsatzliche Empfehlung, bezlglich eines Vorteils einer spezifischen
Rezidivtherapie auf das Gesamtuberleben nach EM, ausgesprochen werden. Lediglich
die Durchfiuhrung einer zweiten aHSCT konnte einen signifikanten Vorteil im
Gesamtlberleben erzielen.

Es bleibt zu betonen, dass der Nachweis eines EM eine meistens infauste Diagnose
darstellt, neue Behandlungsstrategien in Zukunft erforderlich sind und die pathologischen

Mechanismen, welche ursachlich fur das Auftreten eines EM sind, in weiteren Studien
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untersucht werden sollten. Diese Arbeit unterstreicht erneut die Seltenheit des Auftretens
dieser Rezidivart. Jedoch soll durch dessen Thematisierung, auf die Wichtigkeit der
Berlicksichtigung eines méglichen Vorliegens eines EM, bei der klinischen Uberwachung

von Patienten nach einer aHSCT, hingewiesen werden.
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