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Zusammenfassung

Das Mantelzelllymphom stellt eine seltene Subentitét der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome dar
und ist in seiner klinischen Pridsentation und Verlauf wiederum heterogen. Genetisch
gekennzeichnet durch die t(11;14) mit Beteiligung von CyclinD1 kénnen sowohl die Beteiligung
Verdnderungen im TP53-Gen als auch die blastoide histologische Variante bereits bei
Erstdiagnose einen Hinweis auf den weiteren Krankheitsverlauf geben. Behandlungsoptionen fiir
jiingere Patienten stellen das watch and wait sowie insbesondere die intensive Induktionstherapie
dar. Dabei wurde zuerst auf R-CHOP, spéter zusitzlich auf hochdosiertes Cytarabin (HDAC)
zurlickgegriffen. Seit fast zwei Jahrzehnten besteht die Standardtherapie bei jlingeren Patienten
aus einer Induktion, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation in der Konsolidierung sowie eine mehrjéhrige Erhaltung mit
Rituximab.

Diese Arbeit untersuchte die Patienten mit Mantelzelllymphom, die am Universitatsklinikum
Diisseldorf eine Hochdosistherapie mit autologer hdmatopoetischer Stammzelltransplantation
(AutoHSCT) im Zeitraum von 1994 bis 2019 erhielten.

Dabei kristallisierten sich unter den 47 untersuchten Patienten zwei wesentliche Gruppen heraus.
Patienten, die eine AutoHSCT als Erstlinientherapie erhielten (35), wiesen ein verlidngertes
medianes Ereignis-freies- (EFS, 67 vs. 7 Monate, p<0,001) und Gesamtiiberleben (OS, 132 vs.
29 Monate, p<0,01) gegeniiber Patienten mit einer AutoHSCT in einer spiteren Therapielinie
(Salvage) auf.

Wurde eine AutoHSCT in der zweiten oder folgenden Therapielinie eingesetzt, so war fiir das
EFS/ OS insbesondere die Zeit von der Erstdiagnose bis zum ersten Progress bzw. dem fehlenden
Ansprechen auf die Erstlinientherapie (POD) von prognostischer Relevanz. Hierbei diente das
Zeitintervall von 24 Monaten (POD24) zur erfolgreichen Diskriminierung der Patientengruppen
mit erhdhtem Risiko (EFS: 37 vs. 4 Monate, p=0,006).

Dariiberhinaus konnte das mediane EFS durch eine Rituximab Erhaltungstherapie nach
AutoHSCT verlangert werden (89 vs. 18 Monate, p=0,015), wenngleich sich dies fiir Patienten in
der Erstlinientherapie alleine nicht signifikant darstellen lief3.

Im Unterschied zu dem hiufig verwendeten platinhaltigen HDAC Schema DHAP wurden die
Patienten in Diisseldorf in der Erstlinientherapie regelhaft mit einer mitoxantronhaltigen HDAC
Kombination behandelt (R-HAM), das mit einem fiinf Jahres OS von 93% (95% KI 83-100%)
und einem bisher nicht erreichten medianen EFS eine potente und potenziell
nebenwirkungsidrmere Alternative darstellt.

Die wesentliche Todesursache nach einer AutoHSCT stellte auch im Diisseldorfer Kollektiv der
Lymphomprogress  dar. Daneben waren insbesondere die  Sekundérneoplasien
hauptverantwortlich fiir Todesfalle und unterstreichen das onkogene Potenzial dieser Therapie.

Zusammenfassend ist die Induktionstherapie mit R-CHOP, R-HAM mit folgender AutoHSCT in
der Erstlinienbehandlung auch auBlerhalb von klinischen Studien gegeniiber dem Einsatz in einer
spéteren Therapielinie zu bevorzugen, da sie in dieser Kombination einen besonders hohen Effekt
auf die Therapiefreiheit der jlingeren Patienten hat. Patienten mit spatem Rezidiv ohne vorherige
AutoHSCT konnen hiermit ebenfalls ldngerfristig in Remission bleiben. In der Zusammensetzung
des HDAC besteht mit dem Kombinationspartner Mitoxantron eine Alternative zur Monotherapie
oder dem nephro- und ototoxischen Platin.



Summary

Mantle Cell Lymphoma represents a rare subtype of B-Cell-Non-Hodgkin-lymphoma and clinical
presentation and course of disease are heterogenous. Marked by the overexpression of CyclinD1
and t(11;14), mutations in TP53 as well as blastoid morphology distinguish more aggressive
variants with worse prognosis under conventional treatment. Younger patients with indolent
course may initially be managed by watch and wait, but most need an intensive induction therapy.
After implementation of R-CHOP, high dose Cytarabine (HDAC) was discovered to increase its
efficacy. Since almost two decades high dose therapy with autologous blood stem cell
transplantation (AutoHSCT) consolidates these results. Moreover maintenance therapy with
Rituximab completes first-line treatment.

We focused on patients with Mantle Cell Lymphoma who received AutoHSCT at University
Hospital Diisseldorf between 1994 and 2019.

In this group of 47 patients two subgroups of special interest could be identified. Patients who
received AutoHSCT as first-line therapy (n = 35), had a significantly superior event-free-survival
(EFS, 67 vs. 7 months, p<0.001) and overall survival (OS: 132 vs. 29 months, p<0.01) compared
with those with AutoHSCT as part of salvage therapy (n = 12).

Progression after or failure of first-line therapy within 24 months after first diagnosis (POD24)
could be identified as a significant discrimination criteria for EFS and OS after AutoHSCT in
salvage therapy (EFS: 37 vs. 4 months, p=0.006).

Rituximab maintenance therapy after AutoHSCT prolonged EFS (89 vs. 18 months, p=0.015),
although not significantly in the first-line treatment group.

Compared to other published studies patients in the first-line group predominantly received
Mitoxantrone as a combination partner for HDAC sparing nephrotoxic side effects, resulting in
excellent five year OS of 93% (95% CI 83-100%) and median EFS not reached after end of
follow-up.

Most important cause of death was progression of lymphoma, despite the use of a wide spectrum
of therapeutic options, indicating the unmet medical need in relapsed or refractory disease.
Secondary neoplasm could be identified as another relevant side effect, underlining oncogenic
potential of AutoHSCT.

In summary, this trial reveals real world evidence for long term event-free-survival and overall
survival for the frontline induction regimen containing R-CHOP followed by R-HAM and
consolidating AutoHSCT and rituximab maintenance in younger patients, especially compared to
the usage in the salvage situation. When not optained in frontline setting, patients without POD24
can also benefit from AutoHSCT. Mitoxantrone offers a potent alternative to HDAC monotherapy
or more toxic platinum-based regimens.
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Einleitung

1. Maligne Lymphome

Bei den malignen Lymphomen handelt es sich um Erkrankungen, die von einer klonalen,
unkontrollierten Proliferation lymphatischer Zellen wunterschiedlichen Reifungszustands
ausgehen. Durch die Inhomogenitét der betroffenen Zellpopulationen und zugrundeliegenden
genetischen Verdnderungen sind auch die klinischen Manifestationen von einer grofen
Variabilitit gekennzeichnet. Der Verdacht auf das Vorliegen eines malignen Lymphoms ergibt
sich am héufigsten aus der Kombination aus schmerzloser Lymphadenopathie und B-
Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3) [2].

Es kénnen sowohl die lymphatischen Organe Knochenmark, Thymus, Milz und Lymphknoten,
als auch extralymphatisches Gewebe wie Haut-, Schleimhiute, Leber oder das zentrale

Nervensystem betroffen sein[3].

1.1.  Einteilung

Anhand histomorphologischer Kriterien mit dem Vorkommen von Sternberg-Reed und Hodgkin-
Zellen erfolgt eine grobe Einteilung in zwei Gruppen: Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphome.
Non-Hodgkin Lymphome wiederum lassen sich anhand der beiden {ibergeordneten Zellreihen in
B- und T-Zell Neoplasien differenzieren, wobei ein deutliches Ungleichgewicht zugunsten der B-
Zellreihe vorliegt [2].

Von den unreifsten lymphatischen Zellen, den Lymphoblasten, gehen B-/T-lymphoblastische
Lymphome bzw. akute lymphoblastische Leukémien aus (vgl. [4] S. 21).

Differenzierte B-Lymphozyten bilden die reifen B-Zell Neoplasien, die durch Proliferationsrate
und Reife der vorhandenen Zellen den eher aggressiven, hochmalignen oder indolenten B-Zell
Lymphomen zugeordnet werden (vgl. [3] S. 449-450).

Die revidierte Ann-Arbor Klassifikation/ Lugano-Klassifikation stellt heute den Standard in der
Beschreibung der Ausdehnung dar. Dabei wird sowohl die Zahl der betroffenen
Lymphknotenregionen, das Auftreten von extranodalen Organmanifestationen als auch das vor
allem fiir Hodgkin Lymphome relevante Vorliegen von B-Symptomen einbezogen. Die
Differenzierung zwischen Stadien I und II, zusammengefasst als limited disease sowie Il und IV
bzw. bulky als advanced disease spielt insbesondere in der Entscheidung zur Therapie

verschiedener Entitdten eine besondere Rolle (s. Tabelle 1) [5].



Tabelle 1: Modifizierte Ann-Arbor Klassifikation nach Cheson et al. 2014 [5]

Stadium Ausbreitung Extranodale Manifestation
I Eine Lymphknoten oder eine Gruppe Einzelne extranodale Lésion ohne
benachbarter Lymphknoten nodale Beteiligung
Zwei oder mehr oder eine Gruppen von Nodales Stadium I oder II mit
11 Lymphknoten auf einer Seite des limitierter, zusammenhingender
Diaphragmas extranodaler Beteiligung
II bulky Entspricht Stadium II mit Bulk /

Lymphknoten auf beiden Seiten des
I Diaphragmas; Lymphknoten oberhalb /
des Diaphragmas mit Milzbeteiligung

v Zusétzlich nicht zusammenhingende
extralymphatische Beteiligung

Tabelle 1: Modifizierte Ann-Arbor Klassifikation verdndert nach Cheson et al. 2014
,,Bulk: einzelne Raumforderung mit mindestens IOCm_.Durchmesser oder mehr als einem Drittel des
transthorakalen Durchmessers im Bereich des Thorax.* Ubersetzt nach [5]

1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Non-Hodgkin Lymphome betreffen etwas haufiger das ménnliche Geschlecht. Die Inzidenz
betrug im Jahr 2016 24,2 bei Miannern und 20,5 bei Frauen jeweils pro 100.000 mit einem
medianen Alter bei Diagnose von 70 Jahren bei Ménnern und 72 Jahren bei Frauen (vgl. [6] S.
126). Hodgkin Lymphome machen mit einer Inzidenz von ca. 6 pro 100.000 einen geringeren
Anteil aus (vgl. [6] S. 122). Wiahrend Non-Hodgkin Lymphome generell im Alter eine steigende
Inzidenz zeigen, weisen Hodgkin Lymphome eine zweigipflige altersspezifische Inzidenz
zwischen 15 und 29 Jahren sowie ab dem 75. Lebensjahr auf (vgl. [6] S. 123, 127).

Generell stellen Autoimmunerkrankungen, vorangegangene Strahlen- oder Chemotherapie sowie
Immunsuppression Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Non-Hodgkin Lymphoms dar.
Dariiberhinaus konnten fiir einzelne Entitéten infektiologische Ursachen wie das Ebstein-Barr

Virus als auch Helicobacter pylori als Kofaktoren identifiziert werden [2].

1.3. Remissionsstadien

Die unterschiedlichen Subentititen der malignen Lymphome machen eine differenzierte
Beurteilung des Ansprechens auf therapeutische Mafinahmen notwendig.

Zur Beurteilung der nodalen Manifestationen wird insbesondere die konventionelle Bildgebung
mittels Sonographie und Computertomographie eingesetzt, die Knochenmarkpunktion stellte
lange den Standard zur Beurteilung einer Knochenmarkinfiltration dar [7].

Durch die Entwicklung der Positronenemissionstomographie (PET) kam die Mdglichkeit der
metabolischen Beurteilung von auffilligen Befunden aus der konventionellen Bildgebung hinzu.
Inzwischen stellt die Kombination beider Verfahren, die Positronenemissionstomographie-

Computertomographie (PET-CT) den Goldstandard fiir das Staging bei Erstdiagnose und
2



ermoglicht teilweise sogar den Verzicht auf teils invasivere Verfahren wie eine
Knochenmarkpunktion [5]. Die International Working Group Response Criteria, die den
Standard in der Beurteilung von Remissionen fiir Lymphome darstellen, wurden entsprechend

2007 um die PET-CT Beurteilung erweitert (s. Tabelle 2) [8].



Tabelle 2: Kriterien zur Evaluation des Ansprechens nach IWG 2007 [8]

Komplette Partielle Stabile Progrediente/
Lokalisation Remission Remissionen Erkrankung Rezidivierte
(CR) (PR) (SD) Erkrankung (PD)
Mindestens 50 % FDG-avid oder Erscheinen neuer
Riickgang der PET positive vor Lasionen grofer 1,5
Summe des der Therapie, Pat cm in einer
FDG-avid Produkts der positiv an beliebigen Achse
oder PET Durchmesser der vorherigen
.. bis zu sechs grofiten | Manifestationen Mindestens 50 %
positive vor . kei Zunahme der S
der Therapie dommantep und keine neuen unahme der Summe
MaB ’ Massen; keine Manifestationen des Produkts der
,vae Zunahme in der in CT oder PET Durchmesser von
jeglicher Grofe anderer mehr als einem
Grofle erlaubt .
Knoten Variabel FDG- Knoten oder
wenn PET . . o
Nodale Masse negativ avid oder PET mindestens 50 %
FDG-avid oder PET negativ; keine Zunahme im langsten
. positive vor der Verinderung in Durchmesser eines
Variabel L .. . e
. Therapie, ein oder der Grofe von bereits identifizierten
FDG-avid o .
mehr PET positiv vorherigen Knotens von mehr als
oder PET . . : .
negative an vorheriger Léasionen im CT 1 cm in der kurzen
IeEaty; beteiligter Stelle Achse
Riickgang auf
Grrél;l)?»rgilET Variabel FDG-avid Lésionen PET positiv
oder PET negativ; wenn FDG-avides
Riickgang in CT Lymphom oder PET
positiv vor der
Therapie
Mehr als 50 %
Riickgang der
Summe des
Produktes der
Durchmesser der - o
Nicht tastbar, | Knoten (Fiir einen Utzﬁ%ng?gi;};?e
Milz, Leber Knoten einzelnen Knoten
. .. Summe des Produkts
verschwunden im groften
der Durchmesser
transversalen
Durchmesser);
keine Zunahme der
GrofBe von Leber
oder Milz
Infiltrat in Irrelevant falls
wiederholten positiv vor
Biopsien nicht | Therapie; Zelltyp
vorhanden, sollte spezifiziert
Falls nicht sein Neue oder
Knochenmark | bestimmbar in rezidivierende
Morphologie, Beteiligung
sollte
Immunbhisto-
chemie
negativ sein

Tabelle 2: Kriterien zur Evaluation des Ansprechens nach IWG 2007 [8]
Ubersetzt und verindert nach Cheson et al. 2007 [8]
Legende: CR: Komplette Remission, PR: Partielle Remission, SD: Stabile Erkrankung, PD: Progrediente

Erkrankung,

FDG:

Fluordesoxyglukose,

PET:

Computertomographie, mm: Millimeter, cm: Zentimeter

Positronenemissionstomographie,

CT:



Auf der elften internationalen Konferenz zu malignen Lymphomen in Lugano wurde zuletzt 2011
die aktuell giiltige, einheitliche Klassifikation der Remissionsstadien definiert (s. Tabelle 3).
Dabei wird zwischen einer rein CT-basierten und der PET-CT basierten Beurteilung von Organen
unterschieden. Es ergeben sich hieraus die folgenden Stadien: komplette Remission (CR),
partielle Remission (PR), kein Ansprechen oder stabile Erkrankung (SD) sowie progrediente
Erkrankung (PD) [5].



Tabelle 3: Kriterien zur PET-/CT-basierten Evaluation des Ansprechens nach Cheson et al. 2014 [5]

Komplette Partielle Stabile Erkrankung
Ansprechen (metabolische) (metabolische) Remissionen (PR) (SD) Progrediente Erkrankung (PD)
Remission (CR)
alle folgenden Bedingungen erfiillt: Weniger als 50 % Mindestens eine der folgenden Bedingungen erfiillt:
Mindestens 50 % Verkleinerung des Riickgang des Produktes
Produktes der Durchmesser der Lasionen von der Durchmesser der Eine individuelle Léasion/Knoten muss verdndert
bis zu sechs gemessenen Ziel Lymphknoten Léasionen von bis zu sein mit: ldngster Transversal-durchmesser > 1,5cm
Komplettes und extranodalen Manifestation sechs dominanten und Zunahme von mind. 50% des Produktes aus
radiologisches Ist eine Lésion fiir eine Messung zu klein, messbaren Knoten und transversal- und aufrechtem Durchmesser im
ansprechen (alle werden 5*5 mm als Standard angesetzt extranodalen Vergleich zum Nadir (0,5cm fiir Lasionen kleiner
folgenden Ist die Lasion nicht mehr sichtbar, werden 0*0 Manifestationen gleich 2cm, 1cm fiir Lasionen grofer 2cm)
Lymph- Bedingungen erfiillt): mm angesetzt
Lymphknoten, Fiir Lasionen > 5*5mm, Aber kleiner als Score 4 oder 5 ohne Im Falle einer Splenomegalie, muss die Milzldnge
knoten und I T o S - . . ; ;
Lymphom Masse normal wird die tatsédchliche Grofle verwendet signifikante Anderung mindestens um 50% im Vergleich zur vorherigen
extranodale . . ; «
. . kleiner oder gleich der FDG-Aufnahme im Vergroflerung zunehmen
Manifestation 1,5cm LTD Score 4 oder 5 mit reduzierter Aufnahme Vergleich zum
verglichen mit dem Ausgangsefund und Ausgangsbefund Bei keiner vorbekannten Splenomegalie
Score 1,2 oder 3 ohne residuelle Lymphommasse jeglicher Grofe Vergroflerung um mindestens 2 cm zum
verbliebenen Rest Ausgangswert
nach DS In einer Zwischen-untersuchung ist von einer
anssprechenden Erkrankung auszugehen. Score 4 oder 5 mit einem Anstieg der Aufnahme-
intensitdt im Vergleich zum Ausgangsbefund oder
Am Ende der Behandlung ist von einer neue FDG-avide Lokalisation vereinbar mit
residuellen Erkrankung auszugehen. Lymphom im Vergleich zum Ausgangsbefund
Abwesend; zuriickgehen, aber ohne Keine Zunahme, die mit . .. .
: N . . Neue oder klarer Progress einer existierenden nicht
Nicht Abwesend VergroBerung einem Progress vereinbar -
N gemessenen Lision
gemessene ware
Lisionen unzutreffend unzutreffend .
keine
unzutreffend




Nicht vorhanden Keine vorhanden Erneutes Wachsen einer vorher aufgelosten Lésion
Neuer Knoten grofer 1,5 cm in einer beliebigen
keine keine Achse
Neue extranodale Manifestation grofer 1 cm in
Neue Nicht vorhanden einer beliebigen Achse
. Neue extranodale Manifestation kleiner lcm: muss
Lisionen keine eindeutig vorhanden sein und muss attribuierbar
zum Lymphom sein
Neue FDG-avide Lokalisation eher vereinbar mit
Lymphom als einer anderen Atiologie
Morphologisch unzutreffend Unzutreffend
normal, Falls
unbestimmt, Residuelle Aufnahme hoher als die Aufnahme Keine Anderung zum
Immunhisto-chemie in normalem Knochenmark aber reduziert Ausgangsbefund Neue oder wiederkehrende Infiltration
Knochen- negativ verglichen mit dem Ausgangsbefund
mark Neue oder wiederkehrende FDG-avide
Kein Hinweis auf Lokalisationen
FDG-avide
Erkrankung im
Knochenmark
Riickgang der MilzvergroBBerung um mehr als | Keine Zunahme, die mit
o) Riickgang auf normal 50 % in der Lénge iiber der Norm einem Progress vereinbar
rgan- . . .
.. wire Neue oder wiederkehrende Splenomegalie
vergrofierung unzutreffend unzutreffend
unzutreffend

Tabelle 3: Kriterien zur PET-/CT-basierten Evaluation des Ansprechens nach Cheson et al. 2014 [5]

Ubersetzt und verindert nach Cheson et al. 2014 [5]

Kursiv ist jeweils das Kriterium fiir die metabolische (PET-basierte) Remission dargestellt.

Legende: FDG: Fluordesoxyglucose, LTD: ldngster transversaler Durchmesser, mm: Millimeter, cm: Zentimeter, DS: Score zur Beurteilung der FDG Aufnahme, 1 keine Aufnahme
iiber dem Hintergrund, 2 Aufnahme weniger oder Gleich dem Mediastinum, 3 Aufnahme grofer als Mediastinum aber maximal der Leber entsprechend, 4 Aufnahme moderate
grofer als die Leber, 5 Aufnhahme deutlich hoher als die Leber oder neue Lésion, X neue Areale mit Aufnahme vermutlich ohne Beziehung zum Lymphom



2.  Das Mantelzelllymphom
Das Mantelzelllymphom gehort histologisch zu den indolenten, reifzelligen B-Zell Lymphomen

und zeichnet sich durch die Translokation t(11;14) mit der daraus folgenden Uberexpression eines

Regulators des Zellzyklus, des Cyclin D1 (CCND1) aus [9-11].

2.1.  Pathologische und genetische Kennzeichen

Zentrozyten, die nodal oder diffus angeordnet sein konnen und der Mantelzone von
Lymphfollikeln entspringen, kennzeichnen das histologische Bild des Mantelzelllymphoms [3].
Etwa 80-90% entsprechen histologisch den klassischen Mantelzelllymphomen. Hiervon zu
unterscheiden sind die pleomorphen oder blastoiden Mantelzelllymphome, die von einem hohen
Proliferationsindex (Ki-67) und blastischen Zellformationen geprigt sind. Wihrend die
pleomorphe Variante groBere Zellen mit Ahnlichkeiten zum (DLBCL) aufweist, kennzeichnen
Lymphoblasten mit schmalem Zytoplasmasaum und eine Uberexpression von ¢-MYC die
blastoide Variante [12]. Immunzytologisch finden sich insbesondere der B-Zellmarker Cluster of
Differentiation (CD) 20, CD5 sowie der Nachweis einer Uberexpression von Cyclin D1 (Cyclin
D1 positiv) und SOX11 [3, 9, 10]. Im Falle einer Negativitét fiir Cyclin D1 finden sich in der
Regel SOX11 in Kombination mit Cyclin D2 oder 3 [13]. Cyclin D1 ist mittels Interaktion mit
den Cyclin abhingigen Kinasen 4/6 (CDK4/6) und der Regulation der Cyclin E Expression
maRgeblich fiir das ziigige Durchlaufen der G1- und den Ubergang in die S-Phase des Zellzyklus
verantwortlich und damit ein Treiber der Zellproliferation [11]. Zusétzlich inaktiviert Cyclin D1
das tumorsuppressiv wirkende Retinoblastomgen [13]. Assoziiert mit dieser Uberexpression sind
verschiedene Abberationen im Cyclin D1 Gen, insbesondere die Translokation t(11;14)(q13;932)
bestehend aus den Genen von Cyclin D1 und der Immunglobulinschwerkette [9].

Eine zentrale Rolle in der Tumorgenese vieler Krebserkrankungen spielen Verinderungen
(Mutationen, Deletionen) im TP53-Gen, die auch bei ca. 10-20% der Mantelzelllymphome
gefunden werden und prognostische Relevanz besitzen [14].

2.2. Epidemiologie

Das seltene Mantelzelllymphom macht mit einer Inzidenz von 0,45 pro 100.000 in Europa
zwischen drei und zehn Prozent aller malignen Lymphome bei Erwachsenen aus und tritt vorallem

im hoéheren Lebensalter auf [10, 13, 15].
2.3. Klinik

Das Mantelzelllymphom kann durch unterschiedliche Organbeteiligungen klinisch apparent
werden. Héufig sind schmerzlose Lymphadenopathie, eine Splenomegalie und eine
Knochenmarkinfiltration sowohl mit Verdringungsmyelopathie als auch leukdmischem
Charakter anzutreffen [10, 13].

Allerdings kann auch der pathologische Nachweis in diversen extranodalen Organen wie dem

Gastrointestinaltrakt mit den spezifischen klinischen Symptomen zur Diagnose fiihren.



Dariiberhinaus sind Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, Fieber oder Nachtschweill
moglich [10, 13].

Es finden sich typischerweise zwei Konstellationen, die Einfluss auf die Therapiestrategie haben.
Haufiger liegt die klassische Form mit einer symptomatischen, nodalen oder extranodalen
Manifestation vor (70-80%) [10, 13]. Die asymptomatische Knochenmarkinfiltration in
Kombination mit einer Splenomegalie oder Lymphadenopathie zeichnet die Indolente Form

(leukédmisch, nodales/nicht nodales Mantelzelllymphom) aus [10, 13].

2.4. Prognostische Faktoren

Lange Zeit existierte fiir die eher seltene Entitdt unter den NHL kein spezifischer prognostischer
Index, obwohl einige Einflussfaktoren fiir den Verlauf bereits bekannt waren.

Die Indices International Prognostic Index (IP1) oder Follicular Lymphoma Prognostic Index
(FLIPI), die beim DLBCL oder follikuldren Lymphom (FL) Anwendung fanden, waren nicht
suffizient zur Prognoseabschétzung fiir das Mantelzelllymphom [16].

Hoster et al. konnten mehrere unabhéngige Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben von
Patienten mit fortgeschrittenen Ann Arbor Stadien identifizieren, die sowohl Alter und
Allgemeinzustand als auch der Lymphommasse bei Erstdiagnose Rechnung tragen. Hieraus
entwickelten Sie den Mantle Cell Lymphoma international prognostic index (MIPI), der Alter,
Eastern cooperative oncology group (ECOG) Score (Beschreibung des Allgemeinzustandes),
Laktatdehydrogenase (LDH) und Leukozytenzahl (WBC) enthilt. Da die histopathologische
Identifikation der Proliferationsrate mittels Ki-67 ebenfalls einen Einflussfaktor darstellte, konnte
diese ebenfalls in den erweiterten MIPI (MIPI,) eingeschlossen werden [16]. Die Bedeutung des
MIPI wurde durch die Bestétigung und Erweiterung des Index anhand anderer Studienkollektive
von Hoster et. al im Jahre 2016 mit dem MIPI-c unterstrichen, der Ki-67 nun fest implementiert
[17].

Eskelund et al. beschrieben in einer Analyse zweier klinischer Studien zur Erstlinientherapie
jingerer Patienten mit Mantelzelllymphom in 16% der analysierbaren Proben TP53 Deletionen
sowie in 11% Mutationen im TP53 Gen [14].

Dieser Mutationsnachweis konnte zwar mit dem klinischen Bild bekannter
Hochrisikokonstellationen wie einem hohen MIPIc sowie blastoider Zellmorphologie verbunden
werden, hatte jedoch in einer Multivariatanalyse einen unabhédngigen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben sowie der Rezidivinzidenz [14].

Die prognostische Bedeutung der histologischen Variante des blastoiden Mantelzelllymphoms ist
von untergeordneter Bedeutung im Vergleich zu den im MIPI enthaltenen Parametern [12].
Weitere genotypische Verdnderungen wie ein komplexer Karyotyp, die insbesondere in
blastoiden Varienten beschriecbenen MYC-Verdnderungen und eine Beteiligung des

Zentralnervensystems stellen ebenfalls negative prognostische Marker dar [13].



Nach Erstlinientherapie ist dariiberhinaus der Zeitraum bis zum Progress der Erkrankung fiir den
weiteren Verlauf von grofler Bedeutung. Fiir das Mantelzelllymphom bediente man sich des
Modells des POD24, dem Progress der Erkrankung innerhalb von 24 Monaten nach Diagnose
und Beginn der Erstlinientherapie und beschrieb die besondere Bedeutung dieses Zeitraums fiir

den weiteren Krankheitsverlauf [18].

3. Therapie

Die Herausforderung bei der Erstdiagnose eines Mantelzelllymphoms ist die Differenzierung
zwischen der indolenten und symptomatischen Form, die mafigelblichen Einfluss auf die
Initiierung einer Therapie hat. Insbesondere muss ein Progress der Erkrankung friihzeitig
identifiziert werden, um Komplikationen zu vermeiden [10].

Die prognostischen Parameter sind dafiir nur begrenzt geeignet und miissen daher durch eine
retrospektive Analyse des Krankheitsverlaufs ergénzt werden. Progrediente oder symptomatische
Patienten sollten primdr eine Immunchemotherapie erhalten, deren Intensitit sich am

Allgemeinzustand sowie dem Alter der Patienten orientiert [10].

3.1. Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder hoherem Alter

Die Intensitdt der Immunchemotherapie begrenzt die Therapiemdoglichkeiten fiir Patienten mit
Komorbidititen und hoherem Alter. Ein Standardregime fiir ihre Behandlung konnte bislang nicht
implementiert werden, sodass unterschiedliche Kombinationstherapien bestehend aus dem CD20
Antikérper Rituximab mit Bendamustin, Vincristin, Chlorambucil, Cyclophosphamid,
Doxorubicin Methotrexat, Cytarabin oder Prednison verwendet werden [10, 13].

Bei den unterschiedlichen Kombinationen sind das individuelle Risikoprofil des einzelnen
Patienten und das Nebenwirkungsprofil der Substanzen zu beriicksichtigen.

Nach Abschluss der Immunchemotherapie konnte in mehreren prospektiven wie retrospektiven

Analysen der Vorteil einer Erhaltungstherapie mit Rituximab beschrieben werden [10, 13].
3.2. Watch and Wait

Eine kleinere Subgruppe der Patienten vor allem mit leukdmischer Verlaufsform ist aufgrund der
Biologie des Mantelzelllymphoms fiir eine Beobachtungsstrategie, das watch and wait geeignet.
Bislang wird die Abwesenheit klinischer Symptome als maBgeblicher Parameter hierfiir
herangezogen. Dabei wird der Krankheitsverlauf engmaschig iiberwacht, um einen
Krankheitsprogress friithzeitig zu erkennen und einer Therapie zuzufiihren. Dies erfordert jedoch
die ausfiihrliche Aufklarung des Patienten auch iiber die Alternativen dieses Ansatzes [10].

Mehreren Untersuchungen bestitigten die Uberlegenheit dieser Strategie gegeniiber der

sofortigen therapeutischen Intervention [10, 13, 19, 20].

3.3.  Jiingere, fitte Patienten
Fiir Patienten <66 Jahre wurde ein Therapiealgorithmus aus unterschiedlichen Kombinationen

von Immun- und Chemotherapien entwickelt.
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Diese werden eingeteilt in die Induktions- (konventionelle Immunchemotherapie),
Konsolidierungs- (Hochdosistherapie mit autologer himatopoetischer Stammzelltransplantation)

und Erhaltungstherapie [10].

3.4. Konventionelle Inmunchemotherapie
Bis in die 2000er Jahre wurde eine Kombinationstherapie nach dem CHOP- bzw. im Verlauf nach
dem R-CHOP-Schema mit sechsfacher Wiederholung im Abstand von drei Wochen zur
Behandlung des Mantelzelllymphoms durchgefiihrt. Dieses besteht aus dem Antikorper
Rituximab, dem Alkylanz Cyclophosphamid (C), dem Anthracyclin Doxorubicin (H), dem
Spindelgift Vincristin (O) und Prednison (P). Hiermit konnten zwar Ansprechraten von tiber 90%
(R-CHOP) beschrieben werden, der Zeitraum vom Beginn der Therapie bis zur Therapieresistenz
blieb jedoch bei im Median unter 2 Jahren [21].
Durch Lefrére et al. wurde erstmals die Hinzunahme des Pyrimidin-Antagonisten Cytarabin in
hoher Dosis (HDAC) in Kombination mit Cisplatin (P) und Dexamethason fiir die
Induktionstherapie untersucht (R-DHAP) [22, 23].
Wihrend die Kombination aus den Substanzen des R-CHOP Schemas (R-HyperCVAD) mit
Hochdosis-Methotrexat und -Cytarabin zwar ebenfalls gute Ansprechraten und lange
behandlungsfreie Intervalle erreichen konnte, wurde dieses aufgrund der erhdhten Toxizitét in
Europa inzwischen verlassen [9].
Nachdem eine groBle, multizentrische, randomisierte Phase 3 Studie des European Mantle Cell
Lymphoma Network die Uberlegenheit von alternierend drei Zyklen R-CHOP und R-DHAP im
Vergleich zu R-CHOP allein zeigen konnte, hat sich dieses Induktionsschema als Standard in den
deutschen Leitlinien etabliert. [10, 24]
3.5. Hochdosistherapie mit autologer hamatopoetischer
Stammzelltransplantation
Die der Hochdosischemotherapie zugrundeliegende Idee ist die Maximierung der Wirkung von
Chemotherapie zur Erzielung einer langanhaltenden Remission in chemotherapiesensitiven
Erkrankungen. Da die Knochenmarktoxizitit in der Regel die dosislimitierende Toxizitét
darstellt, wurde die Stammzellsammlung (Knochenmarkentnahme, Apherese) vor und Riickgabe
nach Abschluss der Chemotherapie zur Reduktion der Komplikationsrate entwickelt. Philip et al.
beschrieben erstmals 1995 den anhaltenden Effekt einer Hochdosischemotherapie mit folgender
autologer Knochenmarktransplantation zur Behandlung von rezidivierten und refraktéiren Non-
Hodgkin Lymphomen. [25] Im Verlauf wurde die autologe Knochenmarkentnahme durch die
zytotoxische und stimulierte periphere Stammzellapherese ersetzt. [26]
Die Rolle dieser intensiven Behandlungsform beim Mantelzelllymphom wurde erstmals durch
Dreyling et al. in einer prospektiven Studie beleuchtet, in der Patienten nach einer
Induktionschemotherapie mit R-CHOP é&hnlichen Schemata und einer zytotoxischen

Stammzellmobilisierung mit einer Hochdosistherapie und autologer hamatopoetischer
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Stammzelltransplantation (AutoHSCT) behandelt wurden. Es wurde ein signifikanter Effekt auf
das progressionsfreie Uberleben gegeniiber einer Erhaltungstherapie mit Interferon alpha
beschrieben [27].

Fir lange Zeit stellte diese Art der konsolidierenden Therapie den Standard in der
Erstlinienbehandlung von Mantelzelllymphomen dar [10, 28].

3.5.1.  Konventionelle Chemotherapie

Insbesondere durch die Behandlung aggressiver Lymphome wurde eine vorbereitende
Chemotherapie (Konditionierungstherapie) vor autologer hématopoetischer
Stammzelltransplantation mit dem Alkylanz Carmustin (Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea, BCNU),
dem Topoisomerase-II-Hemmer Etoposid sowie den Alkylantien Cytarabin und Melphalan, kurz
BEAM, etabliert [28]. Die Nordic Lymphoma Group beschrieb mit dieser Konditionierung auch
fiir Mantelzelllymphome gute Langzeitergebnisse sowie eine tolerable Toxizitédt. Geisler et al.
beschrieben fiir Patienten, die zwischen 2000 und 2006 eine Vorbehandlung mit hochdosiertem
Cytarabin und eine Hochdosistherapie mit BEAM oder BEAC (Ersatz von Melphalan durch
Cyclophosphamid) erhielten, ein 10 Jahres Gesamtiiberleben von 58% bei einer non-Progress-
Mortalitdt von 7,5% nach einer medianen Beobachtungszeit von 6,5 Jahren [29].

Aufgrund der besseren Verfiigbarkeit wurde das Carmustin im Verlauf héufig durch Thiotepa
ersetzt. Sellner et al. konnten in einer grofen, retrospektiven, européischen Registerstudie keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Effektivitdt oder Toxizitit zwischen beiden Substanzen
nachweisen [30]. Eine prospektive Aquivalenzpriifung ist aktuell allerdings ausstehend.

3.5.2.  TBl-basierte Konditionierung

Die erste Studie zur AutoHSCT bei Mantelzelllymphomen nutzte die myeloablative
Ganzkorperbestrahlung von 12Gy in Kombination mit Cyclophosphamid als Konditionierung,
um ein verldngertes therapiefreies Intervall zu erreichen. [27] Die Kombination mit
Cylophophamid und Etoposid zeigte im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie mit
BEAM einen nicht signifikanten Trend zu einem besseren progressionsfreien Uberleben mit
dhnlichem Toxizitatsprofil (5-Jahres PFS 66% TBI vs. 52% BEAM). In beiden Gruppen wurden
erhohte Raten an Sekundérneoplasien identifiziert (TBI vs. BEAM 14 vs. 28%). [31]

3.6. Das Diisseldorfer Protokoll

Bereits vor den Ergebnissen mehrerer klinischer Studien zu HDAC fiir die Induktionstherapie des
Mantelzelllymphoms stellte in Diisseldorf die Kombination aus drei Zyklen CHOP +/-R gefolgt
von zwei Zyklen HDAC und einer AutoHSCT die Standardbehandlung fiir jiingere Patienten mit
der Erstdiagnose eines Mantelzelllymphoms dar. Hier wurde allerdings im Gegensatz zu Platin
der Topoisomerase-1I-Hemmer Mitoxantron eingesetzt (HAM +/- R).

Die zytotoxische Stammzellapherese erfolgt nach dem ersten Zyklus HAM.

Die kumulative Dosis des Cytarabin ist bei der aktuell standardméBig verwendeten Dosis trotz

der niedrigen Zahl an Zyklen kumulativ erhoht im Vergleich zu DHAP (16 vs. 12g/m?).
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Mit den ersten Hinweisen auf einen positiven Effekt einer dreijahrigen Rituximab-

Erhaltungstherapie wurde auch diese in das Behandlungsprotokoll aufgenommen.

3.7.  Erhaltungstherapie

Durch die Ergidnzung der Induktions- und Konsolidierungstherapie durch eine anschlieende
Erhaltungstherapie mit Rituximab konnte sowohl das progressionsfreie (4 Jahres PFS 83% vs.
64%, p<0,001) als auch das Gesamtiiberleben (4-Jahres OS 89% vs. 80% p=0,04) gegeniiber einer
reinen Nachsorge verlédngert werden. Dabei wird der CD20 gerichtete Antikorper Rituximab alle

zwei Monate fiir insgesamt drei Jahre appliziert [32].

3.8. Rezidiv/Progress

Progress unter Primértherapie und das frithe Rezidiv eines Mantelzelllymphoms stellen eine
besondere Herausforderung dar.

In mehreren retrospektiven Analysen konnte das signifikant schlechtere Uberleben von Patienten
gezeigt werden, die innerhalb der ersten 24 Monate nach Diagnose/Beginn der Erstlinientherapie
ein Rezidiv erlitten (POD24) [18, 33]. Eskelund et al. beschrieben ein signifikant kiirzeres OS
nach erstem Progress fiir Patienten mit POD24 (6,6 vs. 46 Monate, HR=3,2, p<0,001). Auch das
PFS vom Beginn der Zweitlinientherapie an bestétigt diese Grof3e als Risikofaktor (medianes PFS
2,3 vs. 15 Monate, HR=3,7, p<0,001) [18].

Dies macht andere Therapieansitze notwendig und insbesondere eine Konsolidierungstherapie,
deren Wirkung iiber eine konventionelle Immunchemotherapie hinausgeht.

Spétere Rezidive konnen von einer erneuten konventionellen Chemotherapie profitieren [10].

3.9. Allogene Blutstammzelltransplantation

Bei der allogenen Blutstammzelltransplantation (AlloHSCT) erhalten die Patienten nach einer
hochdosierten Chemo-/ Strahlentherapie Blutstammzellen eines/einer verwandten oder
unverwandten Spenders/ Spenderin (Graft) (vgl. [34] S. 3,11).

Eine langfristige Remission der Grunderkrankung soll nicht nur durch eine intensive zytostatische
Behandlung erzielt werden, sondern insbesondere durch einen inhibitorischen/zytotoxischen
Effekt der transplantierten Immunzellen auf die verbliebenen Lymphomzellen (GvL, Graft-
versus-Lymphoma-Effect) [35].

Die Spenderauswahl erfolgt dabei anhand von Oberflichenmerkmalen der Spender- und
Empfangerzellen, der humanen Leukozyten Antigene (HLA), von denen fiinf Genloci und damit
insgesamt zehn Allele verglichen werden. Eine hohe Ubereinstimmung in den HLA-Merkmalen
sowie die erstgradige Verwandtschaft zwischen Spender und Empfanger koénnen die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer unerwiinschten immunologischen Uberreaktion mit
AbstoBung insbesondere von gesundem Empfiangergewebe, eine Transplantat-gegen-Wirt-
Reaktion (Graft-versus-Host-Reaction), verringern (vgl. [34] S. 65, 323-324).

Dariiberhinaus soll die auf der Graft-versus-Host-Reaction basierende klinische Manifestation,

die Graft-versus-Host-Disease (Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung, GvHD) durch eine
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immunsuppressive Therapie insbesondere in der Frithphase nach der Transplantation verhindert
werden. Diese induziert eine Toleranz des Transplantat-Immunsystems gegeniiber dem
Empfianger und kann im Verlauf vollstandig ausgeschlichen werden (vgl. [34] S. 326-327).

In einer groBeren retrospektiven Analyse zur AlloHSCT bei Patienten mit Mantelzelllymphomen
beschrieben Robinson et al. eine Progressrate von 40% nach 5 Jahren sowie ein 5-Jahres OS von
40% nach Transplantation [36]. Die AlloHSCT wird bei Mantelzelllymphomen in der Regel erst
ab dem ersten Rezidiv eingesetzt und stellt hierbei eine MaBnahme zur langfristigen
Remissionserhaltung nach vorangegangener Lymphom spezifischer Therapie dar [10, 13].

Es scheint hierbei nicht die Zahl der Vortherapien von prognostischer Bedeutung zu sein,
allerdings das Erreichen einer Remission vor Konditionierungsbeginn [36].

Dabei werden insbesondere Patienten beriicksichtigt, die bereits eine AutoHSCT erhalten haben,
bei denen eine TP53 Mutation nachgewiesen werden konnte und solche, die friih nach der
Erstlinientherapie ein Rezidiv erleiden [10, 13, 37]. Der Anteil nicht progressbedingter Todesfille
(Non-Relapse-Mortality, NRM) ist bei dieser Therapieoption ein relevanter Aspekt, so liegt diese

in einer retrospektiven Analyse nach einem Jahr bei 24% [36].

3.10. Neue Therapieoptionen

Zwei Probleme in der Behandlung von Mantelzelllymphomen machen die Entwicklung und
Einfiihrung alternativer Strategien notwendig. Zum einen konnten die bisherigen Therapieregime
trotz teils langanhaltender Remissionen kein kuratives Potential nachweisen. Ein betréchtlicher
Teil der Patienten bendtigt daher im Verlauf eine erneute Therapie, der angesichts des
fortgeschrittenen Alters bereits bei Erstdiagnose Limitierungen der Intensitit zukiinftiger
Mafinahmen innewohnen [13].

Zum anderen ist zu vermuten, dass ein chemotherapiebasierter Ansatz bei Patienten mit frithem
Progress der Erkrankung wiéhrend oder nach der Erstlinientherapie keine adédquate Option zur

langerfristigen Remissionserhaltung darstellt.

3.10.1. Bruton-Tyrosin-Kinase Inhibitoren

Diverse proonkogene Prozesse in B-Zellen werden durch Proteinkinasen beeinflusst [38].

Die Bruton-Tyrosin-Kinase (BTK) befindet sich im Signalweg des B-Zell-Rezeptors, dessen
Aktivierung fiir Uberleben und Proliferation lymphatischer Zellen von {ibergeordneter Bedeutung
ist. In Mantelzelllymphomen hélt die BTK die lymphatischen Zellen im Gewebe und verhindert
einen Austritt in das periphere Blut [38].

Mehrere  Substanzen zur Inhibition der BTK wurden bereits erfolgreich bei
rezidivierten/refraktéiren Mantelzelllymphomen eingesetzt [39, 40].

Der irreversible, kovalente BTK-Inhibitor Ibrutinib konnte dabei als tdgliche orale Therapie eine
hohe Ansprech- (68%) bzw. PR/CR-Rate (47/21%) sowie ein medianes Anhalten der Remission
von 17,5 Monaten erzielen. Unter den Nebenwirkungen waren insbesondere Diarrhoen (50%)

und Miidigkeit (41%) sowie Erbrechen (31%) sowie periphere Odeme (28%) und Atemnot (27%).

14



Schwerwiegende Nebenwirkungen umfassten insbesondere Zytopenien (Neutropenie Grad 4
10%, Thrombopenie Grad 4 4%) [40]. Insbesondere deutet sich bei Patienten mit friihem
Progress/Rezidiv.  nach  Erstlinientherapie ein  Vorteil gegeniiber konventioneller
Immunchemotherapie an [10, 38, 41].

Den Stellenwert dieser Substanz in der Erstlinientherapie ist aktuell Gegenstand klinischer
Priifungen wie der TRIANGLE Studie, die die Hinzunahme zur o.g. Induktionstherapie mit
konsolidierender AutoHSCT sowie eine zweijdhrige Erhaltungstherapie untersucht [42].

Mit Acalabrutinib befindet sich aktuell eine weitere Substanz dieser Klasse in der klinischen
Entwicklung und zeigte erste vielversprechende Ergebnisse [39].

3.10.2. Chimiirer-Antigen-Rezeptor-T-Zellen

Ein neuer zielgerichteter Ansatz besteht in der Aktivierung des patienteneigenen Immunsystems
unter Nutzung von Oberflichenmarkern der Lymphomzellen wie CD19, das als Pan-B-
Zellmarker eine Struktur von besonderem Interesse darstellt [43]. Nach Apherese von autologen
Lymphozyten erhalten diese z.B. mittels viralen Vektors einen CD19 gerichteten Rezeptor,
dessen intrazellulire Doméne die Zytokinproduktion stimuliert (chimérer Antigen Rezeptor —
CAR). Dadurch werden zytotoxische Mechanismen aktiviert und Lymphomzellen vom
korpereigenen Immunsystem abgebaut [44].

Hierauf basiert die Substanz KTE-X19, die nach den Ergebnissen einer Multicenter Phase 2
Studie hohe Ansprechraten (93%) und anhaltende Remissionen (PFS nach 12 Monaten 61%) bei
rezidivierten und refraktidren Mantelzelllymphomen auch nach Behandlung mit Ibrutinib erzielen
kann [45, 46]. Insbesondere die vergleichsweise niedrige NRM von 3% nach einer medianen
Beobachtungszeit von ca. 12 Monaten riickt diese Therapie im Vergleich mit der AlloHSCT
vermehrt in den Vordergrund [45].

Eine vergleichende Analyse beider Therapieoptionen ist aktuell noch ausstehend.

Ziele der Arbeit

Diese Arbeit beinhaltet eine Subgruppenanalyse der retrospektiven Betrachtung der autologen
und allogenen hé@matopoetischen Stammzelltransplantationen, die Patienten mit malignen
Lymphomen am Universitatsklinikum Diisseldorf erhalten haben.

Es werden hier die Patienten mit Mantelzelllymphomen betrachtet, die eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation erhalten haben.

Diese Auswertung betrachtet als primire und sekundédre Endpunkte insbesondere das Gesamt-
und ereignisfreie Uberleben (OS, EFS) in den unterschiedlichen Therapiesituationen.

Dabei wird insbesondere die Frage nach der Zusammensetzung der Vortherapie der Patienten und
ihr Einfluss auf die priméren Endpunkte beleuchtet.

Des Weiteren soll die Ubertragbarkeit von in neuen Studien beschriebenen, prognostischen

Parametern wie POD24 im Diisseldorfer Patientenkollektiv untersucht werden.
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Material und Methoden

4. Design

Bei NHLTx handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Betrachtung, die eine
Datenerhebung aus der im Rahmen der medizinischen Versorgung erfassten digitalen und
analogen Dokumentation beinhaltet und deren anschlieBende pseudonymisierte Analyse.
Patienten- und Erkrankungscharakteristika wurden fiir den Zeitpunkt der Erstdiagnose erfasst.
Dazu zéhlen das Ausbreitungsstadium sowie mdgliche vorherige Erkrankungen, die mit der
Lymphomentstehung assoziiert sind.

Dariiberhinaus wurden die Behandlungsschemata, der Apheresezeitpunkt sowie der
Remissionsstatus vor und nach der AutoHSCT einbezogen.

Nach Eintritt eines Progresses vor und nach AutoHSCT wurden ebenfalls die
Behandlungsschemata dokumentiert.

Todesursachen wurden hier im Hinblick auf einen Zusammenhang mit der zugrundeliegenden
Erkrankung, den therapeutischen MaBnahmen und auf Folgen eines Sekundérmalignoms
analysiert.

Sofern Originalmaterial in der Auswertung zur Verfiigung stand, wurden die aktuell giiltige
modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation und die IWG-Kriterien von 2007 zur Beurteilung des
Ansprechens verwendet. Ohne Originalmaterial wurde die zum jeweiligen Zeitpunkt abgegebene
Bewertung aus der verfligbaren medizinischen Dokumentation {ibernommen. Bei
unvollstindigem Staging oder Untersuchungsmethoden, die vom IWG-Standard abwichen,
wurde jeweils der Remissionsstatus verwendet, der aus den vorhandenen Unterlagen/
Untersuchungsmethoden in Anndherung an den IWG-Standard zu ermitteln war. [§]

Fiir die Beurteilung der Knochenmarkinfiltration wurde fiir eine komplette Remissionen keine
repetitive Durchfithrung von histologischen Knochenmarkuntersuchungen, sondern eine
Immunzytologie/Biopsie als ausreichend bewertet.

Eine separate Untersuchung des Einsatzes von Rituximab wurde aufgrund des vorwiegend
betrachteten Zeitraums ab dem Jahr 2000 nicht durchgefiihrt. Angegeben wird das jeweilige
Regime immer mit Rituximab, auch wenn dieses im Einzelfall nicht verwendet wurde.

Es erfolgte eine Konsultation der Ethikkommission an der medizinischen Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf, die sowohl am 04.09.2019 sowie fiir das erste Amendment

03.02.2020 ein positives Votum unter der Studien-Nr.: 2019-638/-1 abgab.

4.1. Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle volljéhrigen Patientinnen und Patienten, die aufgrund eines malignen
Lymphoms eine autologe oder allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation am

Universititsklinikum Diisseldorf im Zeitraum von 1988 bis 2019 erhalten haben.
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4.2.  Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden minderjéhrige Patientinnen und Patienten sowie Patienten, die aufgrund
einer anderen Erkrankung eine autologe oder allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation
erhalten hatten. Dariiberhinaus wurden Patienten, deren letzter Kontakt weniger als 90 Tage nach
der AutoHSCT dokumentiert wurde, aus der Analyse ausgeschlossen, sofern in diesem Zeitraum
nicht der Tod eingetreten war.

Beriicksichtigt wurden nur die jeweils erste autologe Transplantation, zweite autologe

Transplantationen wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

S. Auswertungen

Es erfolgte ausgehend von der Transplantation sowie von der Erstdiagnose des malignen
Lymphoms an eine statistische Analyse unterschiedlicher Endpunkte.

Die priméren Endpunkte der retrospektiven Studie waren das ereignisfreie Uberleben (EFS), als
Ereignis definiert wurden Tod oder Progress, ausgehend vom Tag der AutoHSCT und das
Gesamtiiberleben (OS) ebenfalls vom Tag der AutoHSCT.

Es werden jeweils 95% Konfidenzintervalle angegeben (K1), Intervalle bei Analysen nach Kaplan
Meier Methode jeweils vom ersten bis zum letzten eingetretenen Ereignis.

Insbesondere wurden die Zeitpunkte drei bzw. finf Jahre nach der AutoHSCT fiir die
Uberlebensanalyse betrachtet, da diese bei Mantelzelllymphomen gingige Vergleichszeitpunkte
zur Beurteilung des langfristigen Uberlebens nach Beendigung der Behandlung darstellen.
Sekundirer Endpunkt ist das Uberleben nach einem Rezidiv nach AutoHSCT.

Die Analyse erfolgte unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode, vergleichende Analysen
wurden mittels log-rank Test tiberpriift.

Das Statistikanalyseprogramm IBM SPSS Statistics in der Version 29 wurde hierfiir verwendet.
Diese Arbeit ist fokussiert auf die Entitét der Mantelzelllymphome und dem Vergleich der hier

angewandten therapeutischen Regime.

5.1.  Erstlinie vs. Salvage

Ein grundlegender Unterschied in den Therapiepfaden von Patienten mit malignen Lymphomen
ist der Zeitpunkt, an dem die AutoHSCT durchgefiihrt wird.

Wihrend bei den aggressiven B-Zell Lymphomen die AutoHSCT ab dem ersten Rezidiv seinen
Stellenwert besitzt, ist diese bei den Mantelzelllymphomen in Deutschland inzwischen stringenter
Teil der Erstlinientherapie. [10, 47]

Einerseits gibt es in anderen Léindern auch alternative Therapieschemata fiir die
Erstlinientherapie, die auf eine AutoHSCT als konsolidierende Maflnahme verzichten. [9]
Andererseits wurden insbesondere vor 2010 vermehrt Patienten erst im Rezidiv zur Evaluation
einer AutoHSCT vorgestellt oder erhielten diese Behandlung in einer unter der medikamentdsen

Therapie nicht ansprechenden oder progredienten Erkrankung (Salvage).
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Das Alter der beiden Gruppen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen, die
Geschlechterverteilung und die Verteilung der Remissionen (CR/PR vs. andere) mittels exaktem
Test nach Fisher.

Die Erstlinientherapie beriicksichtigt in dieser Auswertung nur aktive therapeutische Eingriffe,
nicht die engmaschige Beobachtung (watch and wait).

Daher wurde die Differenzierung dieser Gruppen in der Analyse der Daten und eine getrennte
sowie vergleichende Darstellung vorgenommen.

Als Progression of Disease (POD) wurden das fehlende Ansprechen auf die Primértherapie und
ein Progress-/Rezidivereignis nach Beginn der ersten aktiven Therapielinie (nicht watch and wait)

identifiziert.
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Ergebnisse

6. Patienten

Die erste Patientin erhielt aufgrund eines Mantelzelllymphoms eine AutoHSCT am
Universitdtsklinikum Diisseldorf im August 1994.

Insgesamt wurden 47 Patientinnen und Patienten in unterschiedlichen Krankheitsstadien bis 2019
mit einer AutoHSCT behandelt und in diese Subgruppenanalyse einbezogen.

Die abschlieBende Analyse erfolgte anhand der medizinischen Datenerhebung am
Universitétsklinikum Diisseldorf bis zum 31.12.2019.

Zum Zeitpunkt der Transplantation betrug das mediane Alter 57 Jahre, der jiingste Patient wurde
mit 34, der Alteste mit 75 Jahren behandelt.

Primér wurden zwei Gruppen gebildet, die vergleichend und getrennt voneinander analysiert
wurden, die AutoHSCT als Teil der Erstlinientherapie und der Salvage Therapie.

Die AutoHSCT in der Erstlinientherapie erhielten insgesamt 35 Patienten, im Rezidiv oder
Progress 12 Patienten.

Die mediane Nachbeobachtungszeit von der AutoHSCT ausgehend betrug vier Jahre und
erstreckte sich von 1,5 bis 181 Monaten.

Verstorben sind nach AutoHSCT 16 Patienten, der erste Todesfall trat nach 1,5, der letzte nach

140 Monaten ein.

6.1. Patientencharakteristika

Es wurden Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie zum Zeitpunkt der
Transplantation erfasst und zwischen den gebildeten Gruppen verglichen (s. Tabelle 4).

In beiden Gruppen wurden mehr Ménner als Frauen behandelt, in der Erstlinien-Gruppe 80%
(28), in der Salvage-Gruppe 83% (10).

Bei allen Patienten lag bis auf eine Ausnahme (Stadium II) ein fortgeschrittenes AnnArbor
Stadium (III-IV) bei Erstdiagnose vor (s. Tabelle 4) .

In der Salvage-Gruppe fanden 75% (9) der AutoHSCT bis Ende 2010 statt, wahrend in der
Erstlinien-Gruppe 43% (15) in diesem Zeitraum behandelt wurden (s. Tabelle 5).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika vor Transplantation

Geschlecht

Kriterium Median (Min./Max.)
Anteil in % (Anzahl)
Alter bei
Transplantation 57 (34/75)
(in Jahren)
ménnlich 81% (38)

weiblich 19% (9)

Stadium bei
Erstdiagnose

I-11 2% (1)
MI-IV 98% (46)

Zeitpunkt Erstdiagnose

1991-1995 2% (1)

1996-2000 11% (5)
2001-2005 23% (11)
2006-2010 26% (12)
2011-2015 23% (11)
2016-2019 15% (7)

(% der Salvage Gruppe)

POD24 positiv ,
(% der Salvage Gruppe) 58% (7)
POD12 positiv ,
(% der Salvage Gruppe) 42% (5)
PODG6 positiv 8% (1)

Tabelle 4: Patientencharakteristika vor Transplantation

Min.: Minimum
Max.: Maximum

POD24: Progression der Erkrankung oder fehlendes Ansprechen auf die Primértherapie innerhalb von 24

Monaten nach Erstdiagnose

POD12: Progression der Erkrankung oder fehlendes Ansprechen auf die Primértherapie innerhalb von 12

Monaten nach Erstdiagnose

PODG6: Progression der Erkrankung oder fehlendes Ansprechen auf die Primértherapie innerhalb von 6

Monaten nach Erstdiagnose
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Tabelle 5: Patientencharakteristika Erstlinien- vs. Salvage-Gruppe

Kriterium Erstlinie Salvage
Med. Alter bei 54 (34/68) 63 (44/75)
Transplantation
(Min./Max.) p=0,018
Mainnlich 80% (28) Mainnlich 83% (10)
o o - A
Geschlecht in % (Anzahl) Weiblich 20% (7) Weiblich 17% (2)
p=1,000
. I-11 3% (1) I-11 0% (0)
Bt MI-IV 97% (34) MI-IV 100% (12)

Zeitraum zwischen

Erstdiagnose und 7 Mon. (Min. 5, Max. 41) | 17 Mon. (Min. 9, Max. 81)

Transplantation
(Min./Max.) p<0,001
BEAM 58% (7)
BEAM 77% (27) Treosulfan/Melphalan 25%
Konditionierungsregime TEAM 14% (5) 3)
Andere 9% (3) Andere 8% (1)
Unbekannt 8% (1)
Transplantationen bis 2010 43% (15) 75% (9)
Transplantationen ab 2011 57% (20) 25% (3)
CHOP/HDAC 86% (30)
davon .. .
Haufigste Regime:
0,
1]{)%1\115773 ((226)) CHOP 83% (10)
Vorbehandlung o HAM 50% (6)
Andere 7% (2) ICE 33% (4)
Anders als CHOP/HDAC o
14% (5) DHAP 25% (3)
CR/PR 83% (29)
SD 14% (5) CR/PR 67% (8)
Ansprechen direkt vor PD 0% (0) SD/PD 33%(4)
Transplantation n.a. 3% (1)

p=0,251

Tabelle 5: Patientencharakteristika Erstlinien- vs. Salvage-Gruppe

Die verwendeten Regime verstehen sich jeweils mit Rituximab (R).

Legende: BEAM: Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon; CR: Komplette Remission; DHAP: Hochdosiertes Cytarabin, Dexamethason, Cis-
oder Carboplatin, HAM: Hochdosiertes Cytarabin, Mitoxantron; HDAC: Hochdosiertes Cytarabin; ICE:
Iphosphamid, Carboplatin, Etoposid; Max.: Maximum; Med.: Median; Min.: Minimum; Mon.: Monat; n.d.
nicht verfiigbar; PD: Progrediente Erkrankung; PR: Partielle Remission; SD: Stabile Erkrankung; TEAM:

Thiotepa, Etoposid, Cytarabin, Melphalan.
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6.2. Vortherapie

Es wurden alle unterschiedlichen Therapien erfasst, jedoch werden diese jeweils in Kombination
mit Rituximab angegeben, auch wenn nicht detailliert erfasst wurde, ob eine Kombination hiermit
im Einzelfall erfolgt ist.

6.2.1.  Erstlinienbehandlung

Patienten in der Erstlinien-Gruppe erhielten zu 86 % (30) eine Vorbehandlung mit R-CHOP und
R-HDAC, von diesen wurden 87% (26) mit R-HAM und 7% (2) mit R-DHAP sowie 7% (2) mit
anderen R-HDAC Zyklen behandelt (s. Tabelle 5).

Bei einem Patienten wurden drei Zyklen R-CHOP und 1 Zyklus R-HAM um weitere 3 Zyklen R-
Maxi-CHOP ergénzt anstatt eines zweiten Zyklus R-HAM, bei zwei weiteren Patienten wurde
nur ein Zyklus R-HAM appliziert und ein Patient erhielt einen dritten Zyklus R-HAM ohne
Mitoxantron.

Einem Patienten wurde nach R-CHOP und R-HAM im Rahmen der Erstlinientherapie
Temsirolimus vor der AutoHSCT appliziert.

Insgesamt 14% (5 Patienten) wurden ohne bzw. unter Hinzunahme von niedriger dosiertem oder
seltener appliziertem Cytarabin behandelt als dies in R-DHAP oder R-HAM vorgesehen ist,
jedoch bildete bei 4 von 5 Patienten R-CHOP, teils ohne einzelne Bestandteile dieses Schemas
die Grundlage der Behandlung. Lediglich ein Patient erhielt das aus dem follikuldren Lymphom
bekannte FCM-Schema bestehend aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron [48].
6.2.2.  Salvage Therapie

Die Vortherapie von Patienten, die nicht im Rahmen der Erstlinientherapie mit einer AutoHSCT
behandelt wurden, zeigen ebenfalls einen Trend zur Kombination von R-CHOP und R-HAM im
Behandlungsverlauf. 34% (4 Patienten) erhielten im Vorhinein eine solche Behandlung, 25% (3
Patienten) erhielten R-DHAP und ein weiterer Patient hoch dosiertes Cytarabin in einer anderen
Kombination. Andere géngige Schemata waren die Kombination aus Iphosphamid, Carboplatin
und Etoposid (ICE) oder die Gabe von Bendamustin (s. Tabelle 5) [49].

Im Median erhielten diese Patienten zwei unterschiedliche Therapieregime vor der AutoHSCT
(min. 2, max. 4).

6.2.3.  Zeit zwischen Erstdiagnose und AutoHSCT

Im Median lagen acht Monate zwischen der Erstdiagnose und der AutoHSCT (min. 5, max. 81
Monate). Dieser Zeitraum betrug in der Erstlinien-Gruppe im Median 7 Monate (min. 5, max. 41
Monate), in der Salvage-Gruppe 17 Monate (min. 9, max. 81 Monate) (s. Tabelle 5).

Im Vergleich der Zeitriume mittels Log Rank Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen (p<0,001).
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6.3. Konditionierungsregime

Das Konditionierungsregime bestand bei 83% (39 Patienten) aus der Kombination BEAM oder
TEAM jeweils mit oder ohne Rituximab, bei einem Patienten wurden weder Carmustin noch
Thiotepa, jedoch Etoposid, Cytarabin und Melphalan verwendet.

Zweimal wurde eine Ganzkorperbestrahlung verwendet (TBI) und dreimal Treosulfan mit
Melphalan kombiniert.

Der Anteil von BEAM/TEAM+/- R ist in der Erstlinien-Gruppe mit 91% (32) hoher als in der
Salvage-Gruppe mit 58% (7) (s. Tabelle 5).

6.4. Rezidiv/Progress vor autologer Transplantation

Entsprechend der vorgenommenen Einteilung ist zu entnehmen, dass insgesamt 12 Patienten eine
AutoHSCT nach vorangegangenem Progress oder Rezidiv sowie fehlendem Ansprechen auf die
Vortherapie des Mantelzelllymphoms erhielten.

Im Median lagen 13 Monate zwischen der Erstdiagnose und dem ersten Progress/Rezidiv bzw.
Versagen der Vortherapie nach Erstlinientherapie, der fritheste Progress trat nach fiinf, der
spateste nach 77 Monaten auf.

Das Kriterium POD24 erfiillten damit insgesamt sieben dieser Patienten, fiinf Patienten innerhalb

von 12 Monaten, adaptiert an die Nomenklatur waren diese POD12 positiv (s. Tabelle 4).
6.5. Therapieansprechen

6.5.1.  Vor autologer Transplantation

Insgesamt 83 % (29) der Patienten in der Erstlinien-Gruppe erreichten vor der AutoHSCT
mindestens eine partielle Remission.

Bei fiinf Patienten wurde ein Ansprechen dokumentiert, ohne dass dies die Kriterien einer
partiellen oder kompletten Remission eindeutig erfiillt hitte, sodass diese als Stable Disease
gewertet wurden (SD), bei einer Patientin lediglich ein klinisches Ansprechen unklaren Ausmafes
(s. Tabelle 5).

Von den Patienten der Salvage-Gruppe konnte bei insgesamt 67% (8) der Patienten eine
mindestens partielle Remission erreicht werden, 33% (4) der Patienten hatten vor der AutoHSCT
eine stabile oder progrediente Erkrankung (SD/PD) (s. Tabelle 5, Abbildung 1).

Die beiden Gruppen (Erstlinie/Salvage) unterschieden sich gemif exaktem Test nach Fisher nicht
signifikant hinsichtlich der Verteilung der Remissionskategorien (CR/PR vers. SD/PD/n.a.),
p=0,251 (s. Tabelle 5).

6.5.2.  Nach autologer Transplantation

Nach Abschluss der AutoHSCT wurde bei 94% (44/47) der Patienten mindestens eine partielle
Remission des Mantelzelllymphoms erreicht, in der Erstlinien-Gruppe waren dies 97% (34) der

Patienten, in der Salvage-Gruppe 83% (10) (s. Abbildung 2).
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Ansprechen vor Transplantation
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Abbildung 1: Ansprechen vor Transplantation
Legende: CR: Komplette Remission, PR: Partielle Remission, SD: Stabile Erkrankung,
PD: Progrediente Erkrankung, n.a.: nicht verfiigbar

Ansprechen nach Transplantation
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Abbildung 2: Ansprechen nach Transplantation
Legende: CR: Komplette Remission, PR: Partielle Remission, SD: Stabile Erkrankung,
PD: Progrediente Erkrankung, n.a.: nicht verfligbar

6.6.  Friihe Mortalitit

In den ersten 100 Tagen nach AutoHSCT verstarben insgesamt 2% (1) der Patienten, innerhalb
des ersten Jahres 13% (6) (s. Tabelle 6)

Bei 83% (5) der Patienten, die innerhalb des ersten Jahres verstarben, war der Progress der
Grunderkrankung die Todesursache, ein unklarer Todesfall trat auf. Todesfille durch

therapieassoziierte Mortalitdt traten nicht auf.
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Zwei Patienten aus der Erstlinien-Gruppe waren betroffen (6%), vier Patienten aus der Salvage-
Gruppe (33%).

Keiner der beiden Patienten, die eine TBI-haltige Konditionierung erhielten, verstarb innerhalb
des ersten Jahres, vier Patienten hatten BEAM/TEAM+/-R, zwei Patienten Treosulfan/Melphalan

erhalten.

6.7.  Erhaltungstherapie

Ob eine Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt wurde, ist bei 89% (42/47) der Patienten
bekannt, bei insgesamt 47% (22) wurde im Nachgang der AutoHSCT dieser Behandlung
durchgefiihrt.

Der Anteil in der Erstlinien-Gruppe war hierbei hoher mit 54% (19 von 35) als in der Salvage-
Gruppe mit 25% (3 von 12). Davon entfielen in der Erstlinien-Gruppe 37% (7) auf Patienten mit
einer AutoHSCT vor 2014 und 63% (12) auf den Transplantationszeitraum danach. Von den
Patienten ohne Erhaltungstherapie fielen 92% (11) auf den Zeitraum bis einschlielich 2013. Ein
Patient erhielt in der Erstliniengruppe 2019 keine Erhaltungstherapie, da der Tod bereits vor Tag
100 eintrat (s. Tabelle 6)

6.8. Rezidiv/Progress nach autologer Transplantation

Insgesamt erlitten 23 Patienten (49%) ein Rezidiv oder einen Progress nach der AutoHSCT, im
Median lagen 55 Monate zwischen Transplantation und dem Progress, beim ersten Patienten trat
dieser nach 2 Monaten ein, der letzte wurde nach 89 Monaten dokumentiert.

In der Erstlinien-Gruppe kam es bei 37% der Patienten (13) zu einem Progress. In der Salvage-
Gruppe trat im Verlauf bei 83% der Patienten (10) ein Progress ein (s. Tabelle 6).

In der Erstlinien-Gruppe lag der mediane Zeitraum zwischen Transplantation und Progress bei 88
Monaten (95% KI 29-146 Mon., 2-88 Mon.), in der Salvage-Gruppe bei 7 Monaten (95% KI 2-
11 Mon., 2-89 Mon.). Zum letzten Follow-up lebten 43% (10) der Patienten, die einen Progress
nach AutoHSCT erlitten hatten.

Die Behandlung nach einem Progress variierte zwischen konventioneller Immunchemotherapie,
immunmodulatorischer Behandlung, neuen zielgerichteten Substanzen und der allogenen
Blutstammzelltransplantation (s. Tabelle 6)

Bei 8 Patienten ist eine Behandlung mit Bendamustin +/- Rituximab +/- Mitoxantron
dokumentiert.

Insgesamt drei Patienten erhielten eine immunmodulatorische Therapie mit Thalidomid oder
Lenalidomid.

Der Proteasominhibitor Bortezomib wurde bei drei Patienten, die Immunsuppressiva
Temsirolimus und Everolimus ebenfalls bei drei Patienten eingesetzt.

Der Bruton-Tyrosin-Kinase Inhibitor Ibrutinib kam insgesamt viermal, der BCL2-Inhibitor

Venetoclax einmal zum Einsatz.
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Dariiberhinaus wurden in Einzelfillen u.a. Y-90-Ibritumomab-tiuxetan, Ofatumumab, eine

Bestrahlung, HDAC oder Gemcitabine eingesetzt.

Zwei Patienten erhielten eine zweite Hochdosischemotherapie mit erneuter autologer

Transplantation.

Tabelle 6: Ergebnisse nach AutoHSCT

Kriterium Erstlinie Salvage
0,
Erstes Ansprechen nach CR/PR 97% (34) CRé]P;Rgﬁ/S {(i()l 0)
. (V]
Transplantation n.a. 3% (1) PD 8% (1)
Mortalitiit 100 Tage 3% (1) 0% (0)
Mortalitit Jahr 1 6% (2) 33% (4)
Progress/Rezidiv 37% (13) 83% (10)
o Ja 54% (19) Ja 25% (3)
Eeh ll{tltquTl?b ) Nein 34% (12) Nein 67% (8)
rhaltungstherapie Unbekannt 11% (4) Unbekannt 8% (1)

Therapien nach Progress
(Auswahl)

Allogene Transplantation (6)
Autologe Transplantation (2)
Konventionelle Immun-
/chemotherapie (8)
Bortezomib (2)
Ibrutinib (4)
Immunsuppressiva (0)
Immunmodulatoren (0)
Radiatio (2)

Allogene Transplantation (2)
Autologe Transplantation (0)
Konventionelle Immun-
/chemotherapie (8)
Bortezomib (1)
Ibrutinib (0)
Immunmodulatoren (3)
Immunsuppressiva (3)
Radiatio (4)

Tabelle 6: Ergebnisse nach AutoHSCT
Legende: AutoHSCT: Hochdosischemotherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, CR:
Komplette Remission, n.a.: nicht verfligbar, PD: Progrediente Erkrankung, PR: Partielle Remission, SD:

Stabile Erkrankung.

6.9.

Allogene Blutstammzelltransplantation

Die allogene Blutstammzelltransplantation wurde nach AutoHSCT insgesamt bei acht Patienten

eingesetzt, bei sechs Patienten nach einer Transplantation in der Erstlinientherapie.

Im Median kam es bei diesen Patienten 25 Monate (95% KI 0-49 Mon., 2-67) nach der AutoHSCT

zu einem Progress. Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt im Median 55,5 Jahre alt (41-68

Jahre) und hatten zu 75% vor der AutoHSCT eine Remission (CR/PR) erreicht. 20% der Patienten

erhielten vor der AutoHSCT eine TBI-haltige Konditionierung. Beim letzten Follow-up lebten

38% (3) der Patienten.
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7.  Overall Survival (OS)

Nach der AutoHSCT zeigte sich iiber alle Gruppen hinweg ein medianes OS von 132 Monaten
(95% KI 75-189 Mon., 2-140 Mon.). Es lag nach drei Jahren bei 81% (95% KI 70-93%) sowie
bei 78% (95% KI 66-91%) nach fiinf Jahren (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Gesamtkohorte

Gesamtiiberleben aller Patienten

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation,
OS: Gesamtiiberleben

Das mediane OS der Patienten in der Erstlinien-Gruppe lag bei 132 Monaten (95% KI 103-161
Mon., 2-140 Mon.), in der Salvage-Gruppe bei 29 Monaten (95% KI 0-59 Mon., 4-86 Mon.) (s.
Abbildung 4).

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden Gruppen

(p<0,01).
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Gesamtiiberleben Erstlinie vs. Salvage
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben Erstlinie vs. Salvage

Vergleich des Gesamtiiberlebens nach AutoHSCT von Patienten in Erstlinie vs. Salvage
Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation,
OS: Gesamtiiberleben
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7.1.  Erstlinientherapie

In der Erstlinien-Gruppe wurde das mediane OS der Patienten betrachtet, die eine
Induktionstherapie bestehend aus einer Kombination von R-CHOP und R-HDAC erhalten haben,
allerdings ohne Gabe von Platin. Dieses wurde bis zum letzten Follow-up nicht erreicht (s.
Abbildung 5).

In der Beobachtung zeigte sich nach drei und fiinf Jahren ein OS von 93% (95% KI 83-100%),
nach 10 Jahren von 72% (95% KI 46-98).

Gesamtiiberleben Erstlinientherapie mit HDAC ohne Platin
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben Erstlinientherapie mit HDAC ohne Platin

Gesamtiiberleben nach HDAC ohne Platin und folgender AutoHSCT in Erstlinie

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, HDAC:
Hochdosiertes Cytarabin, OS: Gesamtiiberleben

7.2.  Salvagetherapie

In der Salvage-Gruppe wird gruppiert nach dem Zeitraum zwischen Diagnose und erstem
Progress/Rezidiv bzw. Versagen der Erstlinientherapie.

Dies wird allgemein als Progression of disease (POD) mit der jeweiligen Zahl an Monaten
bezeichnet (12 Monate, 24 Monate).

Tritt dieses Ereignis innerhalb des Zeitraums ein, so bezeichnet man dies als POD positiv.
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7.2.1. POD24

Patienten mit positivem POD24 zeigten ein medianes OS von 8 Monaten (95% KI 6-11 Mon., 4-
29 Mon.) nach AutoHSCT, Patienten ohne POD24 von 86 Monaten (95% KI 52-119 Mon., 65-
86 Mon.) mit einem signifikanten Unterschied beider Gruppen (p=0,02) (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben nach POD24 Status

Gesamtiiberleben nach Salvage AutoHSCT abhingig vom POD24 Status

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, HDAC:
Hochdosiertes Cytarabin, OS: Gesamtiiberleben, POD24: Progression der Erkrankung oder fehlendes
Ansprechen auf die Primértherapie innerhalb von 24 Monaten nach Erstdiagnose

7.2.2. PODI12

Patienten mit positivem POD12 zeigten ein medianes OS von 8 Monaten (95% KI 4-12 Mon., 4-
29 Mon.) nach AutoHSCT, Patienten ohne POD12 von 65 Monaten (95% KI 0-148 Mon., 7-86
Mon.) mit einer Tendenz fiir ein lingeres Uberleben ohne POD12, allerdings nicht signifikant
(p=0,15).

7.3.  Erhaltung

Fiir Patienten, die nach AutoHSCT mit einer Erhaltungstherapie behandelt wurden, ergab sich ein
medianes OS von 132 Monaten (95% KI 68-196 Mon., 25-132 Mon.) nach AutoHSCT, wéhrend
dies ohne Erhaltungstherapie bei 113 Monaten lag (95% KI 13-214 Mon., 2-113 Mon.).

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied beider Gruppen (p=0,223).

7.4. Rezidiv/Progress nach Transplantation

Das mediane OS vom Zeitpunkt des ersten Rezidivs/Progresses nach AutoHSCT gerechnet,
erreichte 49 Monate (95% KI 20-78 Mon., 2-85 Mon.).

In der Erstlinien-Gruppe wurde das mediane OS nach 54 Monaten erreicht (95% KI 36-72 Mon.,
2-85 Mon.), in der Salvage-Gruppe nach 14 Monaten (95% KI 0-37 Mon., 3-49 Mon.), der
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,066) (s. Abbildung 7).
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Gesamtiiberleben nach Rezidiv nach AutoHSCT

. 10 Gruppe
% Salvage
2 0,8 1 Erstlinie
= Salvage-
= zensiert
g 06 Erstlinie
2 -
= —+ zensiert
Z 04
=
-]
S
E 0,2
=
=)
0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96
OS nach Rezidiv nach AutoHSCT in Monaten

Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Rezidiv nach AutoHSCT

Gesamtiiberleben ab dem ersten Rezidiv/Progress nach AutoHSCT abhéngig

von der Therapiesituation

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer

Stammzelltransplantation, OS: Gesamtiiberleben
7.5. Allogene Transplantation
Erfolgte nach der AutoHSCT eine AlloHSCT so lag das mediane OS vom Zeitpunkt der
AutoHSCT an bei 113 Monaten (95% KI 34-192 Mon., 4-140 Mon.).
Das mediane OS vom Zeitpunkt des Rezidivs nach AutoHSCT betrug fiir Patienten, die im
Folgenden eine AlloHSCT erhielten, 54 Monate (95% KI 0-108 Mon., 3-85 Mon.). Es lag bei 44
Monaten (95% (KI 8-81 Mon., 2-49 Mon.) wenn keine AlloHSCT erfolgt war, die Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,17) (s. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Behandlungsstrategien nach Rezidiv nach AutoHSCT

Vergleich des Gesamtiiberlebens ab dem ersten Rezidiv nach AutoHSCT fiir
Patienten mit und ohne allogene Transplantation im weiteren Verlauf
Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer
Stammzelltransplantation, OS: Gesamtiiberleben
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Wurde eine AlloHSCT in der Erstlinien-Gruppe durchgefiihrt, so lag das mediane OS nach
AutoHSCT bei 113 Monaten (95% KI 78-149 Mon., 89-140 Mon.), in der Salvage-Gruppe bei 4
Monaten (95% KI n.a. , 4-29 Mon.) mit einem signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (p< 0,01).

8. Event-free Survival (EFS)

Das mediane EFS fiir alle untersuchen Patienten lag bei 53 Monaten (95% KI 35-71 Mon., 2-89
Mon.), nach drei Jahren lag dieses bei 63% (95% KI 48-78%) und nach fiinf Jahren bei 44% (95%
KI 28-60%).

Die Betrachtung der beiden Gruppen offenbarte ein medianes EFS von 67 Monaten (95% KI 23-
110 Mon., 2-88 Mon.) fiir die Erstlinien-Gruppe sowie von 7 Monaten (95% KI 2-11 Mon., 2-89
Mon.) in der Salvage-Gruppe mit einem signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen

(p<0,001) (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Ereignisfreies Uberleben Erstlinie vs. Salvage

Vergleich des ereignisfreien Uberlebens nach AutoHSCT von Patienten in Erstlinie vs. Salvage
Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, EFS:
Ereignisfreies Uberleben.

Fiir Patienten, die vor autologer Transplantation mindestens eine partielle Remission (PR, CR)
erreichten, zeigte sich ein medianes EFS von 55 Monaten (95% KI 36-74 Mon., 2-89 Mon.), fiir
Patienten mit PD/SD zum Zeitpunkt der Transplantation von 14 Monaten (95% KI 0-30 Mon., 2-
18 Mon.). Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,02) (s.
Abbildung 10).
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Ereignisfreies Uberleben Erstlinie vs. Salvage
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Abbildung 10: Ereignisfreies Uberleben nach Remissionsstatus vor AutoHSCT

Ereignisfreies Uberleben nach AutoHSCT abhingig vom Remissionsstatus vor AutoHSCT

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammezelltransplantation, CR:
Komplette Remission, EFS: Ereignisfreies Uberleben, PD: Progrediente Erkrankung, PR: Partielle
Remission, SD: Stabile Erkrankung

Im Vergleich des medianen EFS fiir Patienten, die eindeutig einer CR oder PR zugeordnet werden
konnten, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (CR: med. 55 Mon., 95% KI 17-93, 6-89,
PR: med. 67 Mon., 95% K1 27-106 Mon., 2-88 Mon., p= 0,63).

Ebenso gab es keinen signifikanten Unterschied fiir CR oder PR fiir Patienten in der Erstlinien-
Gruppe (CR med. 55 Mon., 95% Kl n.a. , 20-55 Mon., PR: med. 88 Mon, 95% KI 50-125 Mon.,
2-88 Mon., p=0,892)

Im ersten Jahr nach der AutoHSCT traten vier Ereignisse nach Erreichen einer PR und zwei
Ereignisse nach Erreichen einer CR ein.

8.1.  Erstlinientherapie

Fiir Patienten aus der First-Line Gruppe, die eine Kombination aus R-CHOP und R-HDAC ohne
Hinzunahme von Platin erhielten, wurde das mediane EFS (2-67 Mon.) bis zum letzten Follow-
up nicht erreicht, nach drei Jahren lag dieses bei 71% (95% KI 53-90%), nach fiinf Jahren bei
59% (95% KI 38-81%) (s. Abbildung 11).
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Ereignisfreies Uberleben fiir platinfreie HDAC Induktion vor AutoHSCT
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Abbildung 11: Ereignisfreies Uberleben fiir platinfreie HDAC Induktion vor AutoHSCT
Ereignisfreies Uberleben nach platinfreier HDAC-haltiger Induktion vor AutoHSCT in der
Erstlinientherapie

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, EFS:
Ereignisfreies Uberleben, HDAC: Hochdosiertes Cytarabin

8.2.  Salvagetherapie

Fiir die Beurteilung des EFS nach AutoHSCT als Salvagetherapie wurde auf die o.g. Einteilung
bzgl. des Zeitpunkts des Progresses nach Erstdiagnose riickgegriffen.

8.2.1. POD24

Fiir Patienten mit POD24 lag das mediane EFS nach AutoHSCT bei 4 Monaten (95% KI 3-5
Mon., 2-11 Mon.), fiir Patienten ohne POD24 bei 37 Monaten (95% KI 0-92 Mon., 9-89 Mon.),
es ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mit p=0,006 (s. Abbildung
12).
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Ereignisfreies Uberleben nach POD24 Status
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Abbildung 12: Ereignisfreies Uberleben nach POD24 Status

Ereignisfreies Uberleben nach Salvage AutoHSCT abhéngig vom POD24 Status

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, EFS:

Ereignisfreies Uberleben, POD24: Progression der Erkrankung oder fehlendes Ansprechen auf die

Primaértherapie innerhalb von 24 Monaten nach Erstdiagnose
8.2.2. POD12
Fiir Patienten mit POD12 lag das mediane EFS nach AutoHSCT bei 4 Monaten (95% KI 2-5
Mon., 2-7 Mon.), fiir Patienten ohne POD12 bei 11 Monaten (95% KI 0-45 Mon., 4-89 Mon.), es

ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mit p=0,004.
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8.3.  Erhaltung

Mit einer Erhaltungstherapie lag das mediane EFS bei 89 Monaten (95% KI 45-132 Mon., 11-89
Mon.), ohne diese bei 18 Monaten (95% KI 0-55 Mon., 2-67 Mon.). Es ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mit p=0,015 (s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Ereignisfreies Uberleben Rituximab Erhaltungstherapie

Ereignisfreies Uberleben nach AutoHSCT abhingig von der Durchfiihrung einer Rituximab
Erhaltungstherapie

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, EFS:
Ereignisfreies Uberleben.

Betrachtet man die Patienten in der Erstlinien-Gruppe, die mit einer Erhaltungstherapie behandelt
wurden, so wurde das mediane EFS im Beobachtungszeitraum nicht erreicht (14-88 Mon.), ohne
Erhaltungstherapie lag das mediane EFS bei 50 Monaten (95% KI 0-105 Mon., 2-113 Mon.). Hier
ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit p=0,16 (s. Abbildung
14).
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Ereignisfreies Uberleben Rituximab Erstlinientherapie in der Erstlinientherapie
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Abbildung 14: Ereignisfreies Uberleben Rituximab Erhaltung in der Erstlinientherapie

Ereignisfreies Uberleben nach AutoHSCT in der Erstlinientherapie abhingig von der Durchfiihrung
einer Rituximab Erhaltungstherapie

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit folgender autologer Stammzelltransplantation, EFS:
Ereignisfreies Uberleben.

8.4. Allogene Transplantation

Patienten, die in der Folge einer AutoHSCT eine allogene Transplantation erhielten, hatten ein
medianes EFS nach AutoHSCT von 25 Monaten (95% KI 2-49 Mon., 2-67 Mon.).

Waurde eine allogene Transplantation in der Erstlinien-Gruppe durchgefiihrt, so lag das mediane
EFS nach AutoHSCT bei 31 Monaten (95% KI 19-43 Mon., 14-67Mon.), in der Salvage-Gruppe
bei 2 Monaten (95% KI n.a., 2-7 Mon.), mit einem signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (p=0,004).

9. Todesursachen

Insgesamt 16 Patienten sind nach der AutoHSCT verstorben, der erste Patient verstarb nach 2
Monaten, der letzte nach 140 Monaten.

In der Erstlinien-Gruppe starben acht (23%), in der Salvage-Gruppe ebenfalls acht Patienten
(67%) (s. Tabelle 7).

Der Progress des Mantelzelllymphoms stellte bei neun dieser Patienten (56%) die Todesursache
dar, drei weitere Patienten verstarben aufgrund von Sekundérneoplasien (19%) und drei Patienten
aufgrund von Infektionen (19%). Bei einem Patienten konnte die Todesursache nicht ermittelt

werden (s. Tabelle 7).
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Tabelle 7: Todesursachen

Todesursache Erstlinie Salvage
Progress 2 7
Infektion 3 0

Sekundirmalignom 2 1
unbekannt 1 0

Tabelle 7: Todesursachen

10. Therapieassoziierte Komplikationen

Bei drei Patienten traten in der Folge der allogenen Transplantation letale Infektionen insb. bei

medikamentoser Immunsuppression auf, die kumulative Non-Relapse-Mortality, NRM (Nicht-

Rezidiv-Mortalitét) der allogenen Transplantation lag bei 38%.

Bei drei Patienten stellten nach AutoHSCT Sekundirneoplasien die Todesursache dar.

Die Rate der Non-Relapse-Mortality bezogen auf die AutoHSCT liegt daher iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum bei 6%.
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Diskussion

Die Rolle der Hochdosistherapie mit folgender autologer hématopoetischer
Stammzelltransplantation (AutoHSCT) ist trotz langjdhriger Erfahrung bei unterschiedlichsten
Neoplasien im Einzelnen nicht vollstindig definiert. Dabei liegt der Fokus nicht nur auf dem
Zeitpunkt der Transplantation, der bei unterschiedlichen B-Zell Neoplasien deutlich variiert. Es
sind unterschiedliche Aspekte dieser Therapiemethode, der ihr vorausgehenden Vorbehandlung
sowie der Auswahl der Patienten, die hierfiir infrage kommen.

Philip et al. untersuchten 1995 die Rolle einer Hochdosis-Chemotherapie mit autologer
Knochenmarktransplantation fiir Patienten mit rezidiviertem Non-Hodgkin Lymphom (NHL).
Nach eine Salvage-Chemotherapie mit DHAP wurden Patienten, die mindestens eine partielle
Remission erreicht hatten, entweder mit weiteren Zyklen dieses Schemas behandelt oder erhielten
eine Konditionierungschemotherapie bestehend aus Carmustin, Etoposid, Cytarabin und
Cyclophosphamid mit anschlieBender AutoHSCT. In beiden Armen wurde jeweils im Einzelfall
zusétzlich eine Radiotherapie in die Schemata eingebunden. Es wurde nach fiinf Jahren eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens (OS) fiir den Transplantation-Arm mit 53%
gegeniiber der konventionellen Chemotherapie mit 32% berichtet (p=0,038) [25].

Eine signifikante Abweichung zu Gunsten des Transplantations-Armes wurde dariiber hinaus
auch fiir das Event-free-Survival (EFS) beschrieben (p=0,001) [25]. Hiermit wurde die Grundlage
fiir die weitere Erprobung, Verfeinerung und Ausdehnung dieser Therapieform auf diverse
Subentitéten der NHL gelegt.

Schon damals wurden wichtige Voraussetzungen fiir die erfolgreiche Durchfiihrung und
langanhaltende Wirkung definiert. Eine Transplantation erfolgte nur, sofern ein Ansprechen auf
eine vorherige Chemotherapie erreicht werden konnte und damit eine maximale Reduktion der
Lymphomlast zum Zeitpunkt der Konditionierung. Dariliberhinaus definiert das Ansprechen die
sog. Chemosensitivitdt [25].

Auch wurde mit dem DHAP-Schema HDAC in der Salvagetherapie verwendet, dessen
Bedeutung fiir die Behandlung des MCL sich erst deutlich spater herauskristallisierte [25].

Fiir das unbehandelte MCL wurde die Uberlegenheit einer AutoHSCT gegeniiber einer
konventionellen Therapie hinsichtlich PFS und time to treatment failure (Zeit bis zum
Therapieversagen) durch Dreyling et. al. 2005 in einer prospektiven randomisierten Studie
beschrieben [27]. Weitere Studien analysierten die Auswirkungen unterschiedlicher
Vorbehandlungen, Risikofaktoren bei Diagnosestellung und anschlieBender MaBnahmen wie
einer Erhaltungstherapie [29, 32].

Die hier vorliegende Untersuchung versucht nun, die Ubertragbarkeit der unterschiedlichen
Konzepte in die reale Patientenversorgung und Besonderheiten des hiesigen Patientenkollektivs

darzustellen.
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Dariiberhinaus wird eine abweichende Konzeption der Behandlung mit HDAC in Form von HAM
auf deren Auswirkung auf das EFS und OS der Patienten untersucht und die Unterschiede

verschiedener Transplantationsstrategien auch im zeitlichen Verlauf verglichen.
11. Hochdosistherapie als Erstlinientherapie

11.1. Das Diisseldorfer Protokoll

Das Konzept der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mantelzelllymphoms umfasst in
Diisseldorf heute die Kombination aus einer konventionellen Induktionschemotherapie zur
Remissionsinduktion und der konsolidierenden Hochdosischemotherapie mit autologer
hématopoetischer Stammzelltransplantation. Zur Remissionsinduktion wird dafiir mit einer
Therapie nach dem R-CHOP Schema begonnen, von dem die Patienten alle 21 Tage insgesamt
drei Zyklen erhalten. Anschliefend wird diese ergénzt durch zwei Zyklen des R-HAM Schemas,
um den positiven Effekt einer hochdosierten Cytarabingabe in der Remissionsinduktion zu
nutzen. Zwischen den Zyklen wird die hdmatologische Toxizitit dieses Schemas genutzt, um in
der hématologischen Regenerationsphase autologe Blutstammzellen durch eine periphere
Apherese zu gewinnen. Wurden insgesamt zwei Zyklen appliziert, erfolgt -eine
Remissionskontrolle, die die Grundlage fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine
Hochdosischemotherapie darstellt. Kann hier ein Ansprechen erreicht werden, wird nach Priifung
der Eignung des Patienten eine Hochdosischemotherapie mittels R-BEAM/R-TEAM und
anschlieender autologer himatopoetischer Stammzelltransplantation durchgefiihrt (s. Abbildung
15).

Nach Regeneration erfolgt nach zwei bis drei Monaten der Start einer Rituximab-
Erhaltungstherapie alle zwei Monate iiber insgesamt drei Jahre.

Mehrere Elemente dieser Therapie wie die Hinzunahme von Rituximab in der Induktions- und
spater in der Erhaltungstherapie, der Wechsel von der Knochenmarkentnahme zur peripheren
Stammzellapherese sowie der Ersatz von Carmustin durch Thiotepa stellten Modifikationen des

in den Grundsétzen seit ca. 20 Jahren praktizierten Prozedere dar.

Die Phase 2 MCL-2 Studie der Nordic Lymphoma Group untersuchte zwischen 2000 und 2006
die Behandlung von insgesamt 160 unbehandelten Patienten mit Mantelzelllymphom, die eine
Induktionschemotherapie mit jeweils drei Zyklen Maxi-CHOP und alternierend HDAC sowie
anschlieBender Hochdosischemotherapie mit BEAM oder BEAC und autologer hamatopoetischer
Stammzelltransplantation vorsah (s. Abbildung 15) [50].

In der randomisierten, kontrollierten Phase 3 MCL Younger Studie des European Mantle Cell
Lymphoma Network wurden zwischen 2004 und 2010 insgesamt 497 Patienten entweder mittels
sechs Zyklen R-CHOP oder drei Zyklen R-CHOP und drei Zyklen R-DHAP sowie einer
Stammzellmobilisierung nach dem dritten Zyklus R-DHAP behandelt und erhielten anschlieBend
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in beiden Armen eine Hochdosischemotherapie mit 12Gy TBI sowie Cyclophosphamid oder
HDAC und Melphalan (s. Abbildung 15) [24].

Beide Studien beschrieben einen Vorteil fiir das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben
gegeniiber entweder dem Kontrollarm aus sechs Zyklen R-CHOP (MCL Younger) bzw. einer
historischen Kohorte mit vier Zyklen Maxi-CHOP (MCL-2) [24, 50].

Abbildung 15: Therapieschemata der verglichenen Studien
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Abbildung 15: Therapieschemata der verglichenen Studienkollektive

Quellen: Hermine et al. 2016 [24], Geisler et al. 2008 [50]

Legende:

TBI: Total Body Irradiation, Ganzkorperbestrahlung

R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin, Daunorubicin, Prednisolon

R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

R-HAM: Rituximab, Cytarabin, Mitoxantron

Maxi-CHOP: Dosis-intensiviertes Cyclophosphamid, Vincristin, Daunorubicin, Prednisolon
HD-Cytarabin: Hochdosiertes Cytarabin

11.1.1.  Effektivitit

Betrachtet wurden fiir diese Analyse die Diisseldorfer Patienten, die im Rahmen der
Induktionstherapie eine Kombination aus CHOP und HDAC vor einer AutoHSCT in der
Erstlinientherapie erhalten hatten. Es wurden aus dieser Gruppe 7% ausgeschlossen, die eine
Kombination aus Platin und HDAC erhalten hatten, sodass eine homogene Gruppe aus 87% der

Patienten mit HAM und 7% anderem HDAC entstand. Da es sich nicht um eine Behandlung im
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Rahmen eines prospektiven Studienprotokolls sondern lediglich einer Standardarbeitsanweisung
handelte, kam es zu Abweichungen sowohl in der Zahl der Zyklen als auch in der individuellen
Dosierung der Chemotherapeutika.

Im Kollektiv der Erstlinien-Gruppe, die mit hochdosiertem Cytarabine und CHOP ohne Platin
vorbehandelt wurden, wurde das mediane EFS nicht erreicht. Das letzte Ereignis (Progress/Tod)
trat nach 67 Monaten ein. Wird die gesamte Kohorte der Patienten betrachtet, die eine AutoHSCT
als Erstlinientherapie erhielten, so ergab sich ein medianes EFS von 67 Monaten (95% KI 23-110
Mon., 2-88 Mon.).

In der MCL-2 Studie wird ebenfalls das mediane EFS in einer ersten Analyse nach einer medianen
Nachbeobachtung von 3,8 Jahren fiir lebende Patienten in Remission nicht erreicht, allerdings als
Intention-to-treat Analyse mit Einschluss von zusdtzlichen Ereignissen im Rahmen der
Primértherapie (Toxische Ereignisse, die eine protokollgerechte Behandlung verhinderten,
fehlendes Ansprechen auf die Primirtherapie, unzureichendes Anwachsen der Stammzellen,
Ablehnung durch den Patienten) [50].

In einer weiteren Analyse nach im Median 6,5 Jahren Beobachtungszeit wird dieses EFS
prézisiert mit 7,4 Jahren etwas oberhalb der Diisseldorfer Vergleichsgruppe [29].

Die MCL Younger Studie erreichte das mediane PFS ebenfalls nach der medianen
Beobachtungszeit von 6,1 Jahren nicht [24].

Waihrend die hiesigen Patienten ein 3-Jahres EFS von 71% (95% KI 53-90%, ab Transplantation)
und nach fiinf Jahren von 59% (95% KI 38-81%) erreichten, wird dies (Definition s.0.) in der
MCL-2 Studie mit 63% nach vier Jahren angegeben sowie ein 4 Jahres PFS von 73% bzw. von
65,9% nach 6 Jahren fiir Patienten, die die Therapie abgeschlossen haben, beschrieben [50] (s.
Abbildung 8). Die MCL Younger Studie wiederum gibt fiir die Patienten, die eine AutoHSCT
erhalten haben, ein PFS von 73% (95% KI 66-80%) nach 5 Jahren an [24].

Es ergibt sich eine Tendenz zu einem lédngeren lymphomfreien Intervall in der MCL Younger-
Studie, die MCL-2 Studie weist diesbeziiglich eine geringe Differenz zum hiesigen Kollektiv auf.
Zu erwihnen ist, dass sich dies im medianen EFS/PFS zwischen allen Erstlinien-Patienten aus
Diisseldorf und den Patienten in der MCL-2 Studie nicht mehr differenzieren lésst. Dabei ist eine
groBere Unsicherheit der Vorhersage aufgrund des kiirzeren Follow-up Zeitraums der
Diisseldorfer Patienten (Median alle Patienten 4 Jahre) im Vergleich zur Folgeanalyse der MCL-
2 Daten zu beriicksichtigen. In der MCL-2 Studie wurden dariiberhinaus spéte Rezidive bis zu 9
Jahre nach Transplantation beschrieben, eine Beobachtung, die auch der grafischen Darstellung
der probability of treatment failure (Intention-to-treat) in der MCL Younger Auswertung und der
Beobachtung der Gesamtgruppe der hiesigen Erstlinien-Patienten entnommen werden kann (s.
Abbildung 9) [29]. In der Subgruppe der platinfreien HDAC-Induktion finden sich diese spéten
Ereignisse jedoch iiber Monat 67 hinaus trotz langerer Beobachtung nicht mehr (s. Abbildung
11).
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Die Unterstellung eines kurativen Potentials dieser Therapieform ist anhand dieser Daten nicht
sicher moglich, unterstreicht aber die langfristige Rezidivfreiheit nach platinfreier Induktion.
Das mediane Gesamtiiberleben der Gruppe der Erstlinien-Patienten, die eine Therapie mit CHOP
und HDAC ohne Platin im Rahmen der Induktion vor AutoHSCT erhielten, wurde nach dem
letzten Follow-up nicht erreicht, iibereinstimmend mit den Analysen der beiden
Vergleichsstudien [24, 29, 50].

Betrachtet man das fiinf Jahres OS, so liegt dies bei MCL Younger bei 76% (95% KI 71-80%,
Intention-to-treat), bei MCL-2 bei 81% (Intention-to-treat), etwas oberhalb von 72% (95% KI 46-
98) im beschriebenen Kollektiv (ab Transplantation) [24, 50].

Dabei zu beriicksichtigen ist der Real-World Charakter der hiesigen Daten. Patienten werden am
Transplantationszentrum tendenziell eher wiedervorgestellt, wenn ein Rezidiv oder Progress
eintritt und intensive Maflnahmen wie eine AlloHSCT durchgefiihrt werden. Daraus resultiert

sowohl ein Bias im EFS als auch OS.

Tabelle 8: Vergleich des Uberlebens in unterschiedlichen Kollektiven

3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre

Studienkollektiv (in %) (in %) (in %)

Diisseldorf -
EFS 71 59
(ab AutoHSCT)

MCL Younger -
PFS - 73
(ab AutoHSCT)

MCL-2 63
EFS - -

(Intention to Treat)

Tabelle 8: Vergleich des Uberlebens in unterschiedlichen Kollektiven

Quellen: Geisler et al. 2008 [50], Hermine et al. 2016[24]

Legende: AutoHSCT: Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
EFS: Ereignisfreies Uberleben, PFS: Progressionsfreies Uberleben

11.2. Patientencharakteristika

Sowohl das Diisseldorfer Kollektiv der Erstliniengruppe als auch die beiden Vergleichsstudien
(MCL-2, MCL Younger) haben Patienten mit einer dhnlichen Altersverteilung abgebildet
(Median 54 Jahre Diisseldorf, 56 Jahre Cytarabin Gruppe MCL Younger, 56 Jahre MCL-2),
wobei sich die Angabe des Diisseldorfer Kollektivs auf den Transplantationszeitpunkt und nicht
auf die Erstdiagnose bezieht [24, 50].

Der mediane Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Transplantation von sieben Monaten und

insbesondere die Ausdehnung bis 41 Monate ist somit hier zu berticksichtigen.
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Es wurden im Gegensatz zur MCL-2 und MCL Younger in Diisseldorf auch Patienten oberhalb
des 65. Lebensjahrs behandelt (max. 68 Jahre), sofern die Organfunktionen eine Therapie
erlaubten. Mit zunehmendem Alter ist einerseits eine hohere peritherapeutische
Komplikationsrate als auch hohere Raten an Ereignissen zu erwarten, die nicht durch das
Lymphom oder seine Behandlung hervorgerufen werden (z.B. Malignome, kardiovaskuldre
Ereignisse) [24, 50].

Andererseits ist dem medianen Alter von 68 Jahren bei Erstdiagnose von Patienten mit
Mantelzelllymphomen Rechnung zu tragen, da einer intensiven Therapie bei einer Grenze von 65
Jahren weniger als die Hilfte dieser liberhaupt zugefiihrt werden konnen [13].

In allen Kohorten ist ein deutliches Ubergewicht des ménnlichen Geschlechts zu erkennen (80%,
79%, 70,6%). Da sich die intensive systemische Therapie des Mantelzelllymphoms grundsitzlich
an Patienten in fortgeschrittenen Stadien richtet, erklirt sich der iberwiegende Anteil der Stadien
III und IV nach AnnArbor in allen Kollektiven (97%, 95%, MCL-2 Stadium IV 85%) [24, 50].
Da insbesondere im aktuellen System zur Finteilung von primér nodalen Lymphomen die
Trennung zwischen limitierten und fortgeschrittenen Lymphomen in Stadium II mit Bulk von
weiteren Faktoren abhingig gemacht wird, ist ein geringer Anteil dieses Stadiums auch in der
MCL Younger Studie zur erkldren (Cytarabin Arm 4%) [5, 24].

In der Diisseldorfer Kohorte zeigt sich eine homogene Verteilung der Patienten mit 57% der
Transplantationen nach 2010 bis zum Ende der Beobachtung 2019, wiahrend MCL-2 Patienten
zwischen 2000 und 2006, MCL Younger zwischen 2004 und 2010 eingeschlossen hat [24, 50].
Neuere Entwicklungen sowohl in der Erstlinienbehandlung wie die Erhaltungstherapie mit
Rituximab als auch die Rezidivtherapien mit Ibrutinib, die gesicherte bzw. potenzielle
Auswirkungen auf EFS und OS haben, sind daher nur Teilen des Diisseldorfer und MCI-2, jedoch
einem GroBteil des MCL Younger Studienkollektivs im Falle eines Rezidivs zuginglich gewesen.
[32, 40]

11.3. Induktionstherapie

MaBgeblich zum Durchbruch des Konzepts der Hinzunahme von hochdosiertem Cytarabin
(HDAC) zur Induktionstherapie hat die MCL Younger Studie beigetragen, die im randomisiert,
kontrollierten Phase 3 Format den Vergleich zu einer Induktion ausschlieBlich mit R-CHOP
untersuchte. Es wurde eine Kombination aus Cytarabin in zwei Dosen von 2g/m? mit Cisplatin
genutzt, die dreimal im Verlauf wiederholt wurde. Es resultiert daraus eine kumulative Cytarabin
Dosis von 12g/m* wihrend der Induktionsphase. Allerdings wurde hier im Gegensatz zu den
beiden anderen Kollektiven hochdosiertes Cytarabin auch in der Konditionierung eingesetzt und
damit additiv 6g/m* [24].

In der MCL-2 Studie wurde Cytarabin in drei Zyklen viermal pro Zyklus in einer Dosierung von
3 g/rn2 verwendet, sodass eine deutlich hohere kumulative Dosis von bis zu 3>6g/rn2 vor

Konditionierung erreicht wurde. Beriicksichtigt werden muss allerdings, dass im Protokoll eine
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Dosisreduktion auf 2g/m? fiir Patienten >60 Jahre vorgesehen war und damit kumulativ 24g/m?
[50].

Fiir Patienten in Diisseldorf wurde in zwei Zyklen HAM gemalB aktueller Standard Operating
Procedure (SOP) eine kumulative Dosis von 16g/m? kalkuliert, individuelle Dosisanpassungen
aufgrund des Alters oder anderer Komorbidititen wurden im Rahmen der Studie nicht erfasst.
Damit liegt das Kollektiv der Diisseldorfer Patienten zwischen den beiden Studiengruppen bzgl.
des Einsatzes von hochdosiertem Cytarabin in der Induktionsphase. In der MCL-2 Studie kommt
dariiberhinaus kein Additiv zum HDAC zum Einsatz, im Gegensatz zu Mitoxantron bei nahezu
allen Patienten des Diisseldorfer Kollektivs und Cisplatin in der MCL Younger Studie [24, 50].
Von besonderer Relevanz zur Beurteilung der Vorbehandlung ist nicht nur die Hinzunahme von
HDAC zur Induktion, die zwischen MCL Younger und dem Diisseldorfer Kollektiv nur geringe
Unterschiede, aber eine mafigebliche Differenz in der kumulativen Dosis zur MCL-2 Studie
offenbart. In der MCL-2 Studie erhielten die Patienten dariiberhinaus statt R-CHOP eine Therapie
mit drei Zyklen Maxi-CHOP, die mit einer Dosissteigerung des Cyclophosphamid von 60%, des
Doxorubicins von 50% und des Vincristins von 43% gegeniiber dem R-CHOP aus der MCL
Younger Studie entspricht [24, 50].

Des Weiteren ist nicht zu erkennen, wie viele Patienten einen zusétzlichen Zyklus Maxi-CHOP
oder HDAC erhielten, wenn eine AutoHSCT verzogert durchgefithrt wurde. Diese
Vorgehensweise war weder in der MCL Younger Studie vorgesehen, noch war diese gehéuft bei
Diisseldorfer Patienten dokumentiert [24, 50].

Waihrend sich aus diesen Differenzen in den Therapieregimen zur Induktion kaum Differenzen
zwischen den Patienten aus Diisseldorf und dem experimentellen Arm der MCL Younger Studie
ableiten lassen, war die Behandlung in der MCL-2 Studie klar auf die Intensivierung der
Vorbehandlung mit der Intention einer Verlédngerung des therapiefreien Intervalls ausgelegt.

Die geringen Unterschiede im PFS/EFS zugunsten des MCL-2 Protokolls konnen auf diese
strukturellen Unterschiede in der Vorbehandlung zuriickgefiihrt werden, stellen aber keinen

signifikanten Vorteil gegeniiber dem Kollektiv der MCL Younger Studie dar.

11.3.1. Hochdosiertes Cytarabin

Das Konzept der Verwendung von HDAC in der Induktionstherapie des Mantelzelllymphoms
wurde durch die MCL Younger Studie als Standard etabliert. Hier kommt eine Einzeldosis von
2g/m* und eine kumulative Dosis von 12g/m* zum Einsatz, wihrend die aktuelle Diisseldorfer
SOP 2g/m* mit kumulativ 16g/m? und die MCL2 Studie 3g/ m* mit kumulativ 36g/m* vorsieht
[24, 50]. Diese Differenz wiederum lésst sich wie oben beschrieben nicht in einer Verldngerung
des EFS/OS darstellen, sodass die kumulative Dosis eine untergeordnete Rolle einnimmt.

Wie bereits beschrieben werden in den drei verglichenen Kollektiven teils sehr unterschiedliche

kumulative Dosierungen des HDAC beobachtet (s. Tabelle 9).
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Relevanz erhélt die Ausgestaltung des Schemas fiir HDAC insbesondere im Hinblick auf die
Toxizitit der Behandlung. Die Verwendung einer Einzeldosis von 3g/m? (12g/m?*Zyklus) iiber
insgesamt sechs Zyklen in der MCLS5 Studie (EudraCT number 2011-001557-85) konnte nicht
abschliefend in ihrem Einfluss auf das PFS beurteilt werden, da die Studie wegen hiufigen
Behandlungsabbruchs vorzeitig beendet wurde [24]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der
gezielten Auswahl der Dosis des Cytarabins und einem moglichen Partner wie Platin oder
Mitoxantron (MCL Younger, Diisseldorf) [24].

Geisler et al. beschreiben fiir die MCL-2 Studie insgesamt 5 Patienten (von 160; 3% der
Patienten), die durch toxische Events nicht bis zu einer AutoHSCT fortschreiten konnten, ohne
genauere Ursachen oder Zusammenhénge zur applizierten Therapie zu beschreiben [50].
Hermine et al. geben fiir die Cytarabin Kohorte lediglich drei Patienten an (von 232; 1%), die
aufgrund  von  unerwiinschten  Ereignissen  (abgesechen ~ von  unzureichender
Stammzellmobilisierung) keine AutoHSCT erhielten, ebenfalls ohne genauere Beschreibung
[24].

Insbesondere die Ergebnisse der MCL Younger Studie geben allerdings einen Hinweis auf die
mit dem DHAP Schema verbundenen toxischen Effekte. Im Vergleich zum Kontrollarm wird
eine hohere Rate an hdmatologischer Toxizitét Grad 3-4 sowie signifikant hdufigere Grad 1-2
Kreatinin-Anstiege nach CTC (Common toxicity criteria) im Sinn einer Nephrotoxizitit wéhrend
der Induktionstherapie angegeben [24].

Dariiberhinaus werden nur im Cytarabin-Arm insgesamt drei hohergradige (Grad 3-4) Kreatinin-
Anstiege beschrieben, obwohl Patienten mit eingeschrinkter renaler Funktion bereits
ausgeschlossen waren [24]. Dies ist kohdrent mit der Beobachtung von Nephrotoxizitét in circa
einem Drittel der Patienten, die singulére Gaben von Cisplatin erhielten und limitiert den Einsatz
im Sinne einer Kontraindikation bei eingeschrankter Nierenfunktion [51, 52]. Inwieweit diese
Nebenwirkung langfristig die therapieassoziierte Morbiditit und Mortalitit beeinflusst, ist nicht
abschlieBend geklért, es bestehen allerdings klare Hinweise fiir die Entwicklung von chronischen
Nierenerkrankungen in Folge einer Cisplatin Therapie [53].

Mogliche Verzogerungen der Therapie bis zu einer Regeneration und deren Auswirkungen auf
den Erfolg der gesamten Therapiestrategie lassen sich anhand der vorliegenden Daten nicht
beurteilen.

Eine fiir die Lebensqualitit der Patienten bedeutsame und ebenfalls hdufig auftretende
Nebenwirkung von Cisplatin stellt die Ototoxizitét dar, die bei circa 31% der Patienten mit der in
der MCL Younger Studie verwendeten Dosis beschrieben werden und mit Ohrgerduschen als
auch einer Horminderung reversibel oder irreversibel einhergehen kann [24, 52].

Neben einer erwarteten Myelosuppression ist fiir Anthrazykline hingegen insbesondere eine
chronische kardiotoxische Wirkung relevant, die wéhrend aber auch nach Abschluss der Therapie

auftreten kann [54]. Die kumulative Inzidenz der klinischen kongestiven Herzinsuffizienz wird
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fiir onkologische Patienten mit einer kumulativen Dosis Mitoxantron von 140mg/m* mit 2,6%
angegeben [54]. Diese Dosisbereiche wiederum werden bei der hiesigen Anwendung von
Mitoxantron deutlich unterschritten, sodass diesbezligliche Komplikationen eine untergeordnete
Rolle in der Risikobewertung einnehmen.

Insgesamt offenbart Mitoxantron ein optimiertes Nebenwirkungsprofil gegeniiber der Gabe von
Cisplatin in Kombination mit HDAC, ohne dass dadurch ein signifikanter Unterschied fiir das

krankheitsfreie Uberleben der Patienten nachgewiesen werden konnte.

Tabelle 9: Kumulative Dosis Cytarabin

Dosis Cytarabin
Studienprotokoll (Induktionstherapie)
in g/m* KO
Diisseldorf 24
MCL Younger 12
Bis 60 Jahre 36
ML= Uber 6 Jahre 24

Tabelle 9: Kumulative Dosis Cytarabin
Quellen: Geisler et al. 2008 [50], Hermine et al. 2016 [24]
g: gramm; m”> KO: Quadratmeter Korperoberfliche

11.4. Ansprechen vor Hochdosistherapie

In der MCL-2 als auch MCL Younger Studie wurde nur nach Erreichen eines objektiven
Ansprechens (CR/PR) eine AutoHSCT durchgefiihrt [24, 50].

In der hiesigen Erstlinien-Gruppe erreichten mit 83% ein geringerer Teil der Patienten diese
Kriterien, sodass von einer insgesamt hoheren Lymphommasse zum Zeitpunkt der
Transplantation auszugehen ist. In der Betrachtung des Ansprechens vor AutoHSCT ergibt sich
bei allen untersuchten Patienten ein signifikant besseres EFS, wenn vorher ein objektiviertes
Ansprechen (CR/PR) erreicht wird (med. 55 vs. 14 Mon., p= 0,02). Allerdings lésst sich dieser
Unterschied nicht mehr mit der Tiefe des Ansprechens korrelieren. CR und PR unterscheiden sich
hinsichtlich EFS nicht mehr (med. 55 vs. 67 Mon., p= 0,63), sowohl in der Betrachtung aller als
auch isoliert der Patienten in der Erstlinientherapie. Héufigere Ereignisse innerhalb der ersten
zwOlf Monate nach Erreichen einer PR konnten allerdings eine geringere Sensibilitét fiir
Chemoimmuntherapie suggerieren, die einen fritheren Progress begiinstigen konnten. Die
Beobachtungen korrespondieren mit Delarue et al, die in einer Phase 2 Studie mit 60 Patienten,
die nach Erstdiagnose eines Mantelzelllymphoms eine Induktionstherapie mit folgender
AutoHSCT im Falle eines Ansprechens (CR/PR) erhielten, keinen Einfluss der Tiefe der

Remission auf das Uberleben der Patienten nachweisen konnten [23].

47



11.5. Konditionierungstherapie

Die Wahl der Konditionierungstherapie stellt neben der Induktionstherapie einen wesentlichen
Faktor zur langfristigen Remissionserhaltung aber auch zur erwarteten therapieassoziierten
Mortalitdt. Dabei lassen sich im Diisseldorfer Kollektiv und beiden Vergleichsstudien zwei
wesentliche Ansitze unterscheiden, der Einsatz von TBI vs. konventionelle Chemotherapie.

In der gesamten hiesigen Erstliniengruppe erhielten 91% der Patienten eine konventionelle
Chemotherapie nach dem BEAM/TEAM Schema jeweils +/- R, in der MCL-2 Studie wurde
entweder BEAM oder BEAC zur Konditionierung verwendet [50].

Die eingeschréinkte Verfiigbarkeit von Carmustin hat in den vergangenen Jahren zu einem Ersatz
durch Thiotepa gefiihrt. Eine Registerstudie der europdischen Gesellschaft fiir Blut- und
Knochenmark Transplantation (EBMT, European Society for Blood and Marrow
Transplantation) von Sellner et al. aus dem Jahr 2015 adressierte diese Problematik und
untersuchte die Unterschiede in Effektivitdt und Sicherheit von Thiotepa basierten gegeniiber
BEAM-basierten Konditionierungstherapien vor autologer Blutstammzelltransplantation. Dabei
wurde eine Subgruppenanalyse von TEAM gegeniiber BEAM durchgefiihrt, die jeweils zu 92%
(BEAM) und 90% (TEAM) Patienten mit diffus groBzelligen B-Zell Lymphomen und Hodgkin
Lymphomen beinhaltete. Weder in PFS, OS noch nachfolgenden Komplikationen konnten
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden. Obwohl die Analyse
keine Mantelzelllymphome als Entitét beriicksichtigte, ergaben sich hieraus keine Hinweise auf
einen Einfluss des Substanzwechsels auf die Effektivitat im Vergleich zu BEAM [30].
Demgegeniiber stellt die Verwendung von 12Gy TBI eine wesentliche Abweichung dar.

In der MCL Younger Studie wird diese mit kumulativ Cytarabin 6g/m? und hochdosiertem
Melphalan (140mg/m?) kombiniert [24].

Die Rationale zur Verwendung von TBI zur Konditionierung liegt in der effektiveren
Erreichbarkeit aller Organe und Regionen des Korpers, insbesondere solche mit physiologischer
Schranke fiir Zytostatika wie das zentrale Nervensystem oder gering durchblutete Gewebe [55].
Die ausgepréigte Schidigung des Knochenmarks ermoglicht dariiberhinaus in der Theorie ein
besseres Anwachsen neuer Stammzellen [56].

Unabhingig ist hier die Effektivitit von Metabolisierung und Elimination durch Leber und Niere
[55].

Der Einfluss der TBI auf das krankheitsfreie Uberleben insbesondere im Vergleich zu anderen
Konditionierungsregimen ist dabei nicht vollstindig untersucht.

Prospektive klinische Studien, die diese Fragestellung adressieren, sind aktuell nicht verfiigbar.
Eine retrospektive single-center (einzelnes Zentrum) Analyse von Milpied et al. beschrieb 1998
nach einem medianen Follow-up von 36 Monaten (13-80 Monate) eine signifikante Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens fiir eine TBI-haltige Konditionierung (71%) gegeniiber BEAM
(0%) bei Patienten mit Mantelzelllymphom (p<0,0001) [57].
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Eine weitere Analyse dhnlichen Designs bei Patienten mit Mantelzelllymphom von Tseng et al.
aus dem Jahre 2017 konnte einen Trend zu, allerdings keine signifikante Verbesserung des PFS
fiir eine TBI-haltige Konditionierung gegeniiber BEAM nachweisen [31].

Eine Verbesserung des EFS/PFS ist daher im Vergleich der Kollektive zu beriicksichtigen.
Tseng et al. sehen hinsichtlich der Toxizitéit keine signifikanten Unterschiede insbesondere im
Hinblick auf Sekundérneoplasien. Die Non-Relapse-Mortality (Nicht-Rezidiv-Mortalitét) wird
allerdings mit 3 von 43 Patienten in der TBI Gruppe (7%) und 1 von 32 (3%) in der BEAM-
Gruppe hoher ausgewiesen [31]. Die MCL Younger Studie beschreibt kumulativ 6,7%
Sekundarneoplasien (2,4% Akute myeloische Leukdmie/Myelodyplastisches Syndrom, 4,3%
andere Tumore) nach TBI, in der MCL2 Studie werden nach BEAM 2 Sekundirneoplasien bei
160 Patienten und einem Follow-up von im Median 3,8 Jahren berichtet (1%) [24, 50].

Diese Differenz zwischen den Patienten mit TBI-haltiger Konditionierung und einer
konventionellen Chemotherapie wird dariiberhinaus in weiteren Untersuchungen auch fiir die
AlloHSCT insbesondere bei hoher dosierter TBI beschrieben [58-60].

Zusitzlich sind weitere TBIl-spezifische Komplikationen bei deren Verwendung zu
beriicksichtigen, wie die Assoziation mit Diabetes Mellitus, Schilddriisen- oder

Mammakarzinomen [58].

11.6. Erhaltungstherapie

Die Behandlung mit einer Erhaltungstherapie zielt primér auf die Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens durch Hinzunahme einer moglichst nebenwirkungsarmen
Substanz wie dem CD20-Antikorper Rituximab. Diese geht auf eine randomisiert, kontrollierte
Phase 3 Studie von Le Gouill et al. zuriick, die die Gabe von Rituximab alle zwei Monate fir
insgesamt drei Jahre im Anschluss an eine Induktionstherapie und AutoHSCT vorsah. Fiir den
Rituximab-Arm konnte gegeniiber dem Beobachtungs-Arm nach vier Jahren sowohl fiir das EFS
(79% vs. 61%, p=0,001), PFS (83% vs. 64%, p<0,001) als auch OS (89% vs. 80%, p=0,04) ein
Vorteil gezeigt werden [32].

In der Erstlinien-Gruppe unseres Kollektivs erhielten insgesamt 54% der Patienten eine
Erhaltungstherapie. Diese entfielen zu 63% auf den Zeitraum nach 2013. Ein signifikanter Effekt
auf das EFS und OS zeigte sich fiir Patienten mit einer Rituximab Erhaltungstherapie iiber alle
Gruppen hinweg, in der Erstlinien-Gruppe war allerdings lediglich ein Trend zu einem besseren
EFS nachzuweisen (p=0,16). Es ist einschrinkend zu beriicksichtigen, dass Patienten mit einem
Friihrezidiv unter drei Monaten keine Erhaltungstherapie erhielten, sodass sich das EFS der
Vergleichsgruppe hierdurch verkiirzt und der Effekt {iberschitzt wird. Die Erhaltungstherapie ist
iiberwiegend bei Patienten eingesetzt worden, die nach 2013 eine AutoHSCT erhielten, wihrend
die AutoHSCT ohne Erhaltungstherapie nahezu ausschlieBlich (92%) bis 2013 durchgefiihrt

wurde.
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Le Gouill et al. beschreiben einen signifikanten Effekt auf das EFS und OS nach einer medianen
Beobachtungszeit von 50,2 Monaten vom Randomisierungszeitpunkt (innerhalb von 100 Tagen
nach AutoHSCT) [32]. In der hiesigen Erstlinien-Gruppe betrug dies vom
Transplantationszeitpunkt 4 Jahre. Hierdurch kann es durch das kiirzere Follow-up von Patienten
mit Erhaltungstherapie zu einer Unterschétzung des Effektes kommen, da der erzielte Effekt erst
nach einer ldngeren Beobachtungszeit signifikant zum Tragen kommt.

In der MCL-2 Studie wurde zwar keine Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt, jedoch
eine Subgruppe von Patienten (32 von 160, 20%) mit nachweisbarer minimal residual disease
(MRD, Minimale Resterkrankung) ohne klinisches Rezidiv einer prdemptiven Therapie
bestehend aus vier Gaben Rituximab zugefiihrt [29].

Die MCL Younger Studie hat Patienten mit Erhaltungstherapie zensiert [24]. Dies ldsst aufgrund
der fehlenden Zahl der Erhaltungstherapien eine Einordnung hinsichtlich des Einflusses nicht zu.
Da schon innerhalb des hiesigen Kollektivs der Erstlinien-Gruppe kein signifikanter Effekt einer
Erhaltungstherapie nachgewiesen werden konnte, eine relevante Subgruppe (46%) ohne diese
iiber einen langen Zeitraum nachbeobachtet wurde und nach unterschiedlichen Strategien in den
anderen Studien nur kleinere Populationen erneut Rituximab nach der AutoHSCT erhielten, stellt
diese wiederum keine relevante Storvariable fiir den vorgenommenen Vergleich der Vortherapien
dar [24, 29].

12. Transplantation in Erstlinie vs. Salvage

Wihrend die AutoHSCT bei aggressiven Lymphomen primér der Rezidivsituation vorbehalten
war und ist, wurde beim Mantelzelllymphom friithzeitig diese Form der Konsolidierung in der
Erstlinien-Situation untersucht und eine Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens
gegeniiber einer Erhaltungstherapie erreicht [25, 27]. Seitdem wurde in mehreren prospektiven
klinischen Studien diese Therapieoption weiter optimiert, unter anderem durch die Hinzunahme
von hochdosiertem Cytarabin [24, 50].

Eine Minderheit der Patienten erhielt eine AutoHSCT in der Vergangenheit jedoch aufgrund
unterschiedlicher Erwdgungen auch in anderen Situationen, die entweder eine zweite oder hohere

Remission oder auch eine refraktére Erkrankung beinhalteten.

12.1. Effektivitit

Im hiesigen Kollektiv erhielten 35 Patienten im Rahmen der Erstlinie eine AutoHSCT, 12
Patienten als Teil einer Salvagetherapie. Das mediane EFS und OS wurden durch eine AutoHSCT
in der Erstlinie signifikant gegeniiber einer Transplantation als Salvagetherapie verlangert (OS
132 vs. 29 Monaten, p<0,01, EFS 67 vs. 7 Monaten, p<0,001).

37% der Patienten in der Erstlinie weisen im Verlauf einen Progress/Rezidiv der Erkrankung auf,
dieser tritt heterogen im Verlauf der Nachbeobachtungszeit bis ca. 7,3 Jahre nach AutoHSCT auf.
Demgegeniiber steht eine kumulative Progress-/Rezidivrate von 83% in der Sa/vage-Gruppe, die

sich primér innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation manifestiert (s. Abbildung 9).
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Die medianen Zeitrdume zwischen Erstdiagnose und Transplantation waren zwar in der Sa/vage-
Gruppe um zehn Monate und signifikant ldnger (17 vs. 7 Monate, p<0,001), konnen die deutlichen

Unterschiede im medianen EFS zwischen 7 und 88 Monaten allerdings nicht aufwiegen.

12.2. Patientencharakteristika

Beide Kollektive (Erstlinie, Salvage) unterscheiden sich nicht hinsichtlich des
Ausbreitungsstadium nach AnnArbor (III-IV First-Line 97%, Salvage 100%), was die Indikation
zu dieser Therapie maB3geblich beeinflusst.

Eine Tendenz in Richtung eines hoheren Alters weist die Salvage-Gruppe zum Zeitpunkt der
Transplantation auf (Median Alter First-Line 54 vs. Salvage 63 Jahre) ebenso wie der mediane

Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Transplantation mit 7 vs. 17 Monaten.

12.3. Vorbehandlung

Die Erstlinien-Gruppe weist in der Mehrzahl der Patienten ein eher homogenes
Behandlungsschema bestehend aus der Kombination von CHOP und HDAC auf, deren
Kombination sich als Induktion bei Mantelzelllymphomen inzwischen als Standard etabliert hat
[10, 24].

Obwohl wie bereits in 6.1 beschrieben die Transplantationen in der Sa/vage-Gruppe vor allem
vor 2010 durchgefiihrt wurden, bleibt dieses Konzept bei den hier vorbehandelten Patienten
erhalten, wenn auch héufig nicht als geschlossene Behandlungsfolge, sondern von therapiefreien
Zeiten unterbrochen. Daher scheint die frithzeitige Kombination dieser Wirkstoffe innerhalb einer
Therapielinie einen hoheren Effekt aufzuweisen als die fragmentierte Therapie im

Krankheitsverlauf.

12.4. Konditionierungstherapie

In beiden Gruppen wurde die Mehrheit der Patienten nach dem BEAM- oder TEAM-Schema vor
AutoHSCT konditioniert (91% Erstlinie, 58% Salvage), eine Melphalan basierte Konditionierung
erhielten in der Salvage-Gruppe weitere 25% der Patienten, sodass beiden Gruppen eine
homogene Konstitution der Regime unterstellt werden kann.

Hinsichtlich des Einflusses des Austauschs von Carmustin, Etoposid und Cytarabine durch
Treosulfan auf die Effektivitit und Toxizitdt bestehen aktuell wiederum keine Daten zur
AutoHSCT bei Lymphomen. Eine Phase Ib/II Studie von Koenigsmann et al. aus dem Jahr 2004,
die den Einsatz von hochdosiertem Treosulfan zur Behandlung von 21 Patienten mit High-Grade
B-Zell Lymphomen untersuchte, konnte insbesondere fiir Spitrezidive eine erfolgreiche
Remissionsinduktion (CR bei 6/7 Patienten) mit nach Ansicht der Autoren akzeptabler Toxizitét
erreichen und unterstreicht die Potenz dieser Substanz zur Lymphombehandlung insbesondere in
der Salvage Situation [61]. Die kleine Studienpopulation und die geplante Durchfithrung von
Tandem Transplantationen in einer anderen Lymphom Entitit wiederum schrénken die

Aussagekraft und damit auch die Ubertragbarkeit auf das hiesige Kollektiv ein [61].
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12.5. Ansprechen vor Hochdosistherapie

Der Erstlinien Strategie immanent ist die Notwendigkeit eines Ansprechens des
Mantelzelllymphoms auf Chemotherapie vor der AutoHSCT. Wihrend ein Progress der
Erkrankung vor Hochdosistherapie unweigerlich in die Gruppe der Salvage-Therapie verweist,
so wurde in dieser Analyse ein Ansprechen auch unterhalb der Kriterien einer PR/CR in die
Erstlinien Analyse einbezogen, um die Stringenz des Konzeptes der komprimierten Behandlung
nach der Induktionstherapie Rechnung zu tragen. Der Anteil der Patienten mit einer deutlichen
Reduktion der Lymphommasse im Sinne einer CR/PR unterscheidet sich in beiden Gruppen

allerdings nicht wesentlich (83% vs. 67%, p=0,251).
12.6. Frithmortalitit

Hinsichtlich der 1 Jahres Mortalitét ergibt sich ein deutlicher Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen. Wéhrend 6% der Patienten aus der Erstlinien-Gruppe innerhalb des ersten Jahres
verstarben, waren es 33% aus der Salvage-Gruppe.

Dabei ist der Krankheitsprogress die bedeutendste Todesursache (83%) bezogen auf beide
Gruppen, sodass sich bereits friih nach AutoHSCT die wesentlichen Unterschiede im
Rezidivrisiko zwischen beiden Gruppen manifestieren. Unterschiede in der therapieassoziierten
Frithmortalitit fiir eine AutoHSCT in den unterschiedlichen Krankheitssituationen lésst sich in

dieser Population damit nicht erkennen.

12.7. Todesursachen

Bei der Frithmortalitdt hat sich der Krankheitsprogress als die wesentliche Todesursache in der
Salvage-Gruppe herauskristallisiert, insgesamt verstarben am Progress sieben Patienten aus dieser
Gruppe. Demgegeniiber stehen zwei Patienten in der Erstlinien-Gruppe, die an dem Progress der
Erkrankung verstorben sind. Dies ldsst sich sowohl mit der in der Regel ldngeren
Krankheitsvorgeschichte der Salvage-Gruppe als auch dem hoheren Alter dieser Patienten
erkldren, da dieses die Moglichkeiten einer intensiven Therapie im weiteren Verlauf deutlich
einschrankt. Die erheblichen Risiken, die mit folgender intensiver Therapie einhergehen,
unterstreichen wiederum die drei infektionsbedingten Todesfille, die jeweils nach allogener
Blutstammzelltransplantation auftraten.

Hinsichtlich der Sekundérmalignome als Todesursache lassen sich allerdings anhand dieser

beiden Kollektive keine sicheren Aussagen treffen (zwei vs. ein Patient).

13. Die Rolle des POD24

Dieses Kollektiv illustriert eindrucksvoll den hohen Stellenwert der Hochdosistherapie als Teil
der Erstlinienbehandlung. Nichtsdestotrotz gibt dieses auch die Behandlungsrealitit wieder, in
der ein signifikanter Anteil der Patienten erst in der Rezidiv Situation dieser Therapie zugefiihrt

werden.
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Dabher ist es von besonderer Relevanz herauszuarbeiten, welche Faktoren in diesem Kontext den
Erfolg der Therapie beeinflussen, damit die damit verbundenen Risiken die Erfolgschancen nicht
iiberwiegen.

Fiir die Prognose im Rezidivfall konnten Visco et al. bereits der Wert des POD24 herausarbeiten.
Diese untersuchten retrospektiv mehrere Studienkollektive, in denen nach Erstdiagnose eines
Mantelzelllymphoms jeweils Rituximab und HDAC in der Induktionstherapie eingesetzt und
anschliefend eine AutoHSCT durchgefiihrt wurde [33].

Eskelund et al. untersuchten diese Zeitspanne dariiberhinaus bei den Patienten aus der o.g. MCL-
2 sowie der MCL-3 Studie und beschrieben fiir Patienten mit Progress vor AutoHSCT ein
medianes OS von 5,3 Monaten vom Progress an sowie 6,6 Monate fiir Patienten mit POD24.
Demgegeniiber stand ein medianes OS von 46 Monaten fiir Patienten mit spaterem Progress [18].
Da die Patienten in der hiesigen Salvage-Gruppe jedoch erst im Rezidiv eine Hochdosistherapie
erhalten haben, stellt sich die Frage der Ubertragbarkeit dieses Parameters auf diese Situation.
Patienten, die innerhalb von zwei Jahren nach Erstdiagnose und Erstlinientherapie eines Progress
der Erkrankung erlitten (POD24 positiv) zeigten in der hiesigen Sal/vage-Gruppe ein signifikant
schlechteres EFS und OS nach AutoHSCT (EFS 4 vs. 37 Mon, p=0,006, OS 8 vs. 86 Mon..,
p=0,02) im Vergleich zu Patienten mit spaterem Krankheitsprogress.

Auch wenn das Intervall zwischen Erstdiagnose und Progress auf 12 Monate verkiirzt wird, lasst
sich dieser signifikante Einfluss auf das EFS noch nachweisen (EFS 4 vs. 11 Mon., p=0,004),
nicht mehr jedoch auf das OS (OS 8 vs. 65 Mon., p=0,15).

Es lasst sich daher auch fiir die Dauer der Krankheitsfreiheit nach einer Hochdosis in der Salvage-

Situation eine Vorhersage anhand der Lénge dieses Zeitintervalls definieren.

14. Rezidiv nach autologer Blutstammzelltransplantation

Durch die intensive Induktions- und Konsolidierungstherapie mit AutoHSCT konnte das
progressionsfreie Uberleben so deutlich verldngert werden, dass weitere Therapien
hinausgezogert werden konnen [28].

Allerdings werden der Rezidivtherapie mit der komplexeren Erstlinienbehandlung u.a. durch die
Hinzunahme von HDAC Substanzen entzogen und damit eine neue Herausforderung fiir die
weitere Versorgung geschaffen.

Die Patienten aus Diisseldorf erreichten ein OS ab erstem Progress nach AutoHSCT von 49
Monaten (95% KI 20-78 Mon., 2-85 Mon.). Eine frither im Therapiealgorithmus eingesetzte
AutoHSCT scheint dabei ein lingeres OS nach einem Progress zu begiinstigen. So war der
Unterschied im OS nach Progress zwischen Erstlinien- und Salvage-Gruppe zwar nicht
signifikant, jedoch ein deutlich Trend zu erkennen (OS 54 vs. 14 Mon., p=0,066).

Die Effektivitét der hiesigen Erstlinientherapie unterstreicht der Unterschied in dieser Variable
gegeniiber Vergleichskollektiven. Eskelund et al. beschrieben lediglich ein medianes OS von 22

Monaten nach dem ersten Progress nach Erstlinientherapie, fiir die Patienten, die in den MCL-2
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und MCL-3 Studien behandelt wurden. Einschrankend ist zu beriicksichtigen, dass mit 85% im
Rahmen der Erstlinientherapie weniger Patienten eine AutoHSCT erhielten, sodass dieser Effekt
partiell fehlt [18].

In einer retrospektiven Analyse der EBMT beschrieben Dietrich et al. das Uberleben und die
Therapien von 360 Patienten mit einem Progress eines Mantelzelllymphoms nach AutoHSCT in
den Jahren 2000 bis 2009, allerdings wurde diese hier sowohl in der First-Line- (63%) als auch
Salvage-Therapie verwendet. Es wurde ein medianes Gesamtiiberleben von 19 Monaten
angegeben. Ubereinstimmend mit unseren Daten wurde auch durch Dietrich et al. ein signifikant
langeres Gesamtiiberleben fiir Patienten mit einem Progress nach AutoHSCT im Rahmen der
Erstlinie beobachtet (p<0,006) [62].

Eine Analyse hinsichtlich der Auswirkungen der vorherigen Exposition gegeniiber HDAC
erfolgte im hiesigen Kollektiv nicht separat, da der liberwiegende Einsatz keine vergleichende
Analyse erlaubte. Dietrich et al. beschreiben fiir die multivariate Analyse jedoch einen negativen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach dem Rezidiv, welches eine Folge des hiufigeren

Einsatzes in der Erstlinientherapie sein konnte [62].

14.1. Bendamustin und Rituximab

Am héufigsten erhielten die Patienten im Diisseldorfer Kollektiv nach dem Progress eine Therapie
mit Bendamustin und Rituximab (8 Patienten), die in der retrospektiven Analyse von Eskelund et
al. ebenfalls mit einer signifikanten Verldngerung des PFS im Vergleich zu den anderen
verwendeten Regimen einherging. In dieser Analyse wurden 23% (absolut 34 Patienten) mit
Bendamustin-haltigen Regimen behandelt [18].

Die fehlenden alternativen Regime im Beobachtungszeitraum spielten vermutlich hier die
bedeutendste Rolle in der hdufigen Auswahl von Bendamustin und Rituximab. Andererseits ist
auch das fortschreitende Alter der Patienten im Falle eines Progresses zu beriicksichtigen, die eine
erneute intensive Therapie erschweren. R-CHOP war bereits Teil der Erstlinientherapie, wéihrend
Rituximab-Bendamustin-haltige Regime mit dhnlicher Effektivitéit bei &lteren Patienten eine
geringere Toxizitit aufweisen [9].

Ahnliche Erwigungen sind am ehesten als Griinde zur Verwendung von Thalidomid,

Lenalidomid sowie Bortezomib anzufiihren.

14.2. Ibrutinib

Der BTK-Inhibitor Ibrutinib nimmt in den vergangenen zehn Jahren einen zunehmenden
Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit Mantelzelllymphomen ein.

Insgesamt vier Patienten erhielt nach einem Progress im untersuchten Kollektiv Ibrutinib, welches
sich inzwischen als Zweitlinientherapie beim Mantelzelllymphom vollstéindig etabliert hat [10].
Damit erscheint dieses auf den ersten Blick in der Rezidivtherapie unterreprésentiert.

Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass fiir Ibrutinib in dieser Therapiesituation erst seit den

Daten der Phase 2 Studie von Wang et al. aus dem Jahre 2013 eine Grundlage bestand und einer
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wesentlichen Gruppe noch nicht zur Verfiigung stand [40]. Dieser Tatsache tragen auch Eskelund
et al. in ihrer o.g. retrospektiven Analyse Rechnung, die eine Datenerhebung bis Mirz 2019
durchfiihrten und lediglich sieben Patienten mit Ibrutinib Behandlung identifizieren konnten.
Allerdings beschreiben die Autoren bereits fiir diese Patienten eine Tendenz zu einem langeren
PFS [18].

Dabei ist insbesondere das Applikationsregime von Ibrutinib zu beriicksichtigen, die als orale
Therapie mit lediglich 16% Grad 3/4 Neutropenien und einem geringen Anteil schwerer nicht-
hématologischer Nebenwirkungen einherging. Dies ist gerade in Anbetracht des erhdhten Alters
nach Abschluss der Primértherapie und eines Progresses zu beriicksichtigen [40].

Eine Analyse von Rule et al. zum Outcome von 370 Patienten unterschiedlicher Studienkollektive
unter Ibrutinib Therapie erbrachte eine PR/CR-Rate von 46% respektive 20% mit einem Hinweis
auf eine Verbesserung des Ansprechens fiir den Einsatz in fritheren Therapielinien. Hierfiir
besonders relevant ist der positive Effekt der Remissionstiefe auf das PFS und OS [41].
Dariiberhinaus zeigen die Kollektive mit Ibrutinib-Behandlung auBerhalb der Erstlinie {iber den
gesamten Untersuchungszeitraum hinweg Progressereignisse, die an einer langfristigen
Krankheitsfreiheit insbesondere fiir jiingere Patienten zweifeln lassen [41].

Eine konsolidierende MaBnahme nach Erreichen einer Remission wie die allogene
Blutstammzelltransplantation sind daher wie auch im Falle anderer Sa/vage-Regime zu erwigen.
[10]

Wihrend im Diisseldorfer Kollektiv Ibrutinib iiberwiegend als Monotherapie eingesetzt wurde,
nimmt aktuell der Einsatz mit anderen Kombinationspartnern deutlich zu, um die o.g. hdhere
Remissionstiefe und -dauer zu erzielen [63-65].

Dabei ist der hier einmalig verwendete BCL2-Inhibitor Venetoclax sowie der CD20-Antikorper
Rituximab bereits fiir die Rezidivsituation und auch die Erstlinientherapie dlterer Patienten

untersucht worden [63-65].

14.3. Allogene Blutstammzelltransplantation

Nach dem Progress des Mantelzelllymphoms nach Hochdosistherapie und autologer
hématopoetischer ~ Stammzelltransplantation besteht die Rationale einer allogenen
Blutstammezelltransplantation in der Nutzung des Graft-versus-Lymphoma Effekts (GvL,
Transplantat gegen Lymphom), um ein erneutes Rezidiv langfristig zu unterbinden [66].

Die allogene Stammzelltransplantation wurde im hiesigen Kollektiv insgesamt bei acht Patienten
nach der AutoHSCT eingesetzt, sechs Patienten aus der Erstliniengruppe und zwei aus der
Salvage-Gruppe. Damit erhielten nach Erstlinien AutoHSCT 46% der Patienten mit Progress und
insgesamt 17% aller Erstlinien Patienten eine allogene Blutstammzelltransplantation.

Dies entspricht dem von Marangon et al. beschriebenen Anteil der Patienten mit MCL, fiir die
eine AlloHSCT infrage kommt [66]. Als Teil der Erstlinientherapie nach AutoHSCT wurde diese

Behandlung im hiesigen Kollektiv nicht eingesetzt, nach aktuellen Leitlinien wird diese in
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Kombination oder allein nicht empfohlen [66]. Fiir das Mantelzelllymphom als auch das Multiple
Myelom wird dieser Ansatz fiir definierte Patientengruppen jedoch diskutiert [66, 67].

Im Median lagen zwischen der AutoHSCT und dem Rezidiv bei diesen Patienten 25 Monate (95%
KI 2-49 Mon., 2-67 Mon.), allerdings mit einer breiten Streuung dieses Zeitraums. Dietrich et al.
wihlten zur Risikostratifizierung eine Grenze von 12 Monaten und konnten fiir spatere Progresse
ein besseres Gesamtiiberleben (HR 0,32) und eine niedrigere Rezidivrate zeigen [62].

Fir POD24 beschrieben bereits Visco et al. keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben nach einer allogenen Transplantation. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass diese
bereits die Zeit von der Erstdiagnose bis zum ersten Progress umfasst und nicht vom
Transplantationszeitpunkt [33]. Diese Variable, die wie in Abschnitt 13 beschrieben eine
grundsitzliche prognostische Relevanz besitzt, scheint daher im hiesigen Kollektiv nicht
maBgeblich fiir die Indikationsstellung gewesen zu sein.

Das Ansprechen vor der allogenen Transplantation wurde im hiesigen Kollektiv nicht erhoben,
91% erreichten in der EBMT Analyse von Dietrich et al. vorher eine Remission (CR/PR) [62].
Dem ist eine pradiktive Komponente zugesprochen worden und stellt eine Voraussetzung dar,
Effektivitit ist allerdings auch bei Patienten mit refraktirer Erkrankung zu erwarten [66].

Da Krankheitscharakteristika wie der Zeitraum bis zum Progress oder die Exposition von HDAC
zwar prognostisch relevant aber fiir die Auswahl der allogenen Transplantation von
untergeordneter Bedeutung sind, lohnt ein Blick auf patienten- und spenderspezifische Merkmale
[62]. Das mediane Alter von 55,5 Jahren (41-68 Jahre) zum Zeitpunkt des Progresses nach
AutoHSCT im hiesigen Kollektiv spiegeln die Daten von Dietrich et al. zum Zeitpunkt der
Transplantation wider (med. 57 Jahre, 37-70). Einen Effekt der generell fiir diese
Therapiemodalitdt relevanten Spenderauswahl (verwandt, unverwandt) auf das OS, die
Rezidivrate oder die NRM konnten Dietrich et al. nicht nachweisen [62].

Hinsichtlich der Effektivitit ist kein direkter Vergleich mdglich, da Dietrich et al. das OS vom
Zeitpunkt der allogenen Transplantation angeben, im hiesigen Kollektiv vom Zeitpunkt der
AutoHSCT und des Rezidivs nach AutoHSCT [62].

Das Zwei- und Fiinf-Jahres-Uberleben wird mit 46% bzw. 34% angegeben, wihrend zum letzten
Follow-up 38% der hiesigen Patienten lebten, die eine allogene Transplantation erhalten hatten
[62]. Es konnte kein signifikanter Vorteil hinsichtlich des OS fiir die allogene Transplantation
gegeniiber anderen Therapiestrategien im hiesigen Kollektiv nachgewiesen werden (med. OS 54
vs. 44 Mon., p=0,17), wenngleich sich jedoch ein Trend hierzu abzeichnet.

Beriicksichtigt werden muss die sowohl im hiesigen Kollektiv als auch in obiger Analyse
beschriebene NRM von 38% nach allogener Transplantation, konkordant mit den Daten von

Dietrich et al. mit 30% NRM nach 2 Jahren [62].
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Es bestiitigt sich daher die Moglichkeit eines langfristigen Uberlebens fiir Patienten mit einem
Rezidiv nach AutoHSCT, jedoch ist diese aufgrund der hohen NRM nur fiir fittere Patienten eine
addquate Therapieoption [62, 66].

Die Effektivitit und beschriebene Vertraglichkeit weniger aggressiverer Therapieansitze wie
Bendamustin-Rituximab sowie Ibrutinib unterstreicht die herausgehobene Position insbesondere

fiir Patienten in héherem Alter oder mit Komorbidititen [9, 18, 40].

14.4. CART-Zelltherapie

Die CD19 gerichtete CART-Zelltherapie stellt eine neue Therapieoption in der Behandlung des
rezidivierten Mantelzelllymphoms dar. Basis hierfiir waren die Daten der ZUMA 2 Studie, eine
prospektive, einarmige Phase 2 Studie, in der Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
Mantelzelllymphom nach vorheriger Therapie mit BTK-Inhibitoren eine Apherese mit folgender
Reinfusion von Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel) erhielten [45].

Die CD19 gerichtete CART-Zelltherapie hat insbesondere seit dem verbesserten Zugang im Jahr
2020 eine zunehmende Bedeutung in der Behandlung der rezidivierten oder refraktéren
Mantelzelllymphome [68]. Demzufolge erhielt von den beobachteten Patienten keiner diese
Therapie, insgesamt erfiillten vier Patienten durch die Vorbehandlung mit Ibrutinib die
Voraussetzungen fiir die Indikationsstellung [69].

Inzwischen liegen mehrere retrospektive Analysen zur klinischen Anwendung auch auferhalb
von klinischen Studien aus Europa und den USA vor [68, 70].

Iacoboni et al. untersuchten 39 Patienten mit Mantelzelllymphom, die zwischen Februar 2020 und
August 2021 im Rahmen eines Early Access Program (friiher Zugang Programm) eine Apherese
fiir Brexu-cel erhielten, von denen 33 reinfundiert wurden. Die Patienten waren im Median 67
Jahre alt und reprisentierten zu 88% fortgeschrittene Erkrankungen, die zu 55% bis zu zwei
vorherige Therapielinien und zu 36% vorher eine AutoHSCT erhalten hatten. Primér refraktir
waren 21% der Patienten [68].

Ein Ansprechen wurde in 91% beobachtet (CR-Rate 79%), das PFS lag nach zwolf Monaten bei
51% (95% K1 31-83%) [68].

Wang et al. erweitern dies um die Perspektive von 189 in den Vereinigten Staaten zwischen
August 2020 und Dezember 2021 apheresierten Patienten, von denen 89% letztlich eine Infusion
mit Brexu-cel erhielten [70]. In den oben genannten Patientencharakteristika unterscheiden Sie
sich nicht wesentlich von den Daten von Iacoboni et al, der Anteil des POD24 positiv wurde von
Wang et al. mit 51% angegeben [68, 70]. Hier wird allerdings nicht eindeutig angegeben, ob dies
vom Ende der Erstlinientherapie oder der Erstdiagnose berechnet wurde [70]. Nach einem
medianen Follow-up von 14,3 Monaten bestétigt sich die Ansprechrate von lacoboni et al., das
PFS liegt nach zwolf Monaten bei 59% (95% KI 51-66%) und im Median bei 16,4 Monaten [68,
70].
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Fiir Patienten, die im hiesigen Kollektiv eine AutoHSCT als Salvage-Therapie erhielten, stellt die
Therapie mit CART-Zellen zum gegenwirtigen Zeitpunkt damit potenziell eine Alternative dar.
Das mediane EFS, nur eingeschrankt mit dem PFS vergleichbar, liegt im gesamten Salvage
Kollektiv mit 7 Monaten (95% KI 4-40 Mon., 2-89 Mon.) unterhalb der berichteten Daten von
Wang und lacoboni (medianes PFS 14,3 Monate) [68, 70].

Bei der Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve (s. Abbildung 9) fallen insbesondere sehr frithe
Rezidive besonders auf, eine gute Diskriminierung der Ergebnisse lie hier das POD12/24 zu.
Fiir Patienten mit spiterem Rezidiv, bei Wang et al. ein Anteil von 49%, war das mediane EFS
fiir diese Subgruppe im hiesigen Kollektiv mit 37 Monaten (95% KI 0-92 Mon., 2-11 Mon.)
signifikant ldnger [70]. Hinsichtlich der Effektivitdt profitieren daher Patienten, die keine
AutoHSCT in der Vorbehandlung erhalten haben, von diesem Ansatz auch im Rahmen der
Rezidivtherapie und dies sogar stérker als von der CART-Zelltherapie.

Das mediane Alter beider Gruppen zeigt keine Unterschiede, dieses scheint kein diskrimierender
Faktor in der Auswahl der Patienten zu sein [68, 70].

Betrachtet man den Remissionsstand vor der AutoHSCT, so zeichnet sich im hiesigen Kollektiv
ein deutlicher Trend zu einem verléngerten EFS fiir Patienten mit einem Ansprechen vor der
AutoHSCT ab (EFS 55 vs. 14 Mon., p= 0,02). Die Wahl der AutoHSCT als Salvagetherapie ist
daher auch maBgeblich vom Erfolg der vorherigen Behandlung abhéngig. Wang et al. konnten
fiir die CART-Zelltherapie wiederum keinen Einfluss des Ansprechens auf die vorangegangene
Salvagetherapie fiir das PFS nachweisen (p=0,775) [70]. Hier liegt ein wesentlicher Ansatzpunkt
fiir die Auswahl der konsolidierenden Therapie in der Rezidivsituation.

Hinsichtlich der Toxizitét existieren aktuelle Daten vor allem fiir die Erstlinientherapie mit einer
AutoHSCT aus der MCL Younger Studie von Hermine et al. Hier wird eine AutoHSCT
assoziierte Mortalitét von 3,4% angegeben, ausgehend von der im Abschnitt 11.5 beschriebenen
TBI-haltigen Konditionierung. Kumulativ lag die Inzidenz fiir sekundédre Tumore bei 4,3% und
myeloische Neoplasien bei 2,4% im Cytarabine-Arm [24]. Der bedeutende Anteil der
Sekundérneoplasien an der kumulativen AutoHSCT assoziierten NRM von 6% im hiesigen
Kollektiv unterstreicht diese Beobachtung.

Fiir die CART-Therapie existieren aufgrund des fehlenden Follow-ups fiir die Beurteilung der
Rolle der Sekundérneoplasien aktuell noch zu wenige Daten, die 1-Jahres-NRM von 9,1% weist
jedoch fiir Brexu-cel ein eher hoheres Toxizitétsrisiko aus als die AutoHSCT [70].

Weder Effektivitit noch Toxizitdt geben daher aktuell eine klare Préferenz fiir Patienten in

Rezidivsituation, die mit einer Sa/vage-Therapie eine Remission erreichen konnten.
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15. Schlussfolgerungen

Das Mantelzelllymphom als Subgruppe der indolenten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome stellt in
sich eine heterogene Erkrankung dar. Uberwiegend gekennzeichnet von der Translokation
t(11;14) und einer Uberexpression von Cyclin D1 und SOX11 haben sich verschiedene basale
klinische und histologische Kriterien als prognostisch relevant herauskristallisiert [9, 10]. Die
blastoide Variante, Verdnderungen in p53 sowie ein hoher MIPI-Index konnen Patienten mit
einem aggressiveren und ungiinstigeren Verlauf frithzeitig identifizieren [10, 12].

Fiir Patienten ohne oben genannte Risikofaktoren und fehlende klinische Symptomatik besteht
die Moglichkeit eines watch and wait Ansatzes, eine Therapie ist jedoch hdufig insbesondere bei
jingeren Patienten notwendig und indiziert [9, 10]. Zu dem bereits lang etablierten
Induktionsregime mit R-CHOP kristallisierte sich die Hinzunahme von HDAC als bedeutender
Schritt zur Verbesserung der Chancen auf eine langanhaltende Remission heraus [21, 24, 29].
Eine konsolidierende Therapie zur Verlingerung der Rezidivfreiheit und des Uberlebens bietet
die sich anschlieBende AutoHSCT gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit dem Antikorper
Rituximab [27, 32].

Die Komposition des HDAC unterscheidet sich bei den in Diisseldorf behandelten Patienten von
dem héufig in Studien verwendeten platinhaltigen Schema oder der Monotherapie, sowohl
hinsichtlich der Kombination mit Mitoxantron als auch der verwendeten Dosis des Cytarabin [24,
50]. Sowohl das ereignisfreie- als auch das Gesamtiiberleben dieser Real-World Analyse von
Patienten, die eine platinfreie, HDAC-haltige Induktionstherapie erhielten, ist mit
Einschrankungen durch ein weniger teils weniger intensives Induktionsregime (MCL-2) oder
Konditionierungsregime (MCL Y ounger) dennoch mit den bisher publizierten klinischen Studien
vergleichbar und ist damit hinsichtlich der Effektivitét als d&quivalent zu betrachten.

Hinsichtlich des Toxizitétsprofils lassen die hiesigen Daten keine signifikanten Nachteile zu
einem platinhaltigen oder kombinationsfreien Regime erkennen, die erhohte Nephrotoxizitét von
Platin konnte jedoch eindrucksvoll durch Hermine et al. beobachtet werden und 6ffnet daher
weitere Moglichkeiten zum optimierten Einsatz von Cytarabin [24].

Die Kombination aus hochdosiertem Cytarabin mit Mitoxantron stellt eine potente und sichere
Alternative fiir die Induktionstherapie beim Mantelzelllymphom dar.

Vor einer anschlieBenden AutoHSCT scheint auch das Erreichen einer Remission von
prognostischer Bedeutung fiir den langfristigen Verlauf, sodass die Entscheidung hierfiir erst
unmittelbar vorher endgiiltig getroffen werden sollte.

Die Patienten in Diisseldorf erhielten liberwiegend eine chemotherapiebasierte Konditionierung
vor der AutoHSCT, die in den klinischen Studien in unterschiedlichem Mal3e verwendet wird.
Eine TBI-haltige Konditionierung scheint zwar tendenziell eine hohere Effektivitat aufzuweisen,
ist jedoch sowohl als fehlende Modalitét fiir eine spéter notwendige allogene Transplantation als

auch in ihrer erhohten Rate von sekundiren Neoplasien sehr kritisch zu betrachten [31]. Der hier
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iberwiegend gewihlte Ansatz von BEAM/TEAM weist eine geringe NRM auf und stellt
iibereinstimmend mit weiteren prospektiven und retrospektiven Daten eine erfolgreiche
Konditionierungsstrategie fiir die AutoHSCT dar.

Diese retrospektive Analyse der AutoHSCT berticksichtigt in einem groBen zeitlichen Rahmen
multiple Therapieansédtze in der Behandlung des Mantelzelllymphoms. Dabei lassen sich
allerdings grofere Gruppen mit jeweils einheitlichen Strategien sowohl in der Behandlung vor als
auch nach dieser diskriminieren, die sich relevant in der Effektivitit unterscheiden.

Das EFS und OS der AutoHSCT ist fiir Patienten, die diese im Rahmen der Erstlinientherapie
erhalten, deutlich verldngert gegeniiber einer spéteren Therapiesituation, sodass ein mdglichst
frither Einsatz klar zu préferieren ist.

Nichtsdestotrotz konnen auch Patienten, die erst in der Rezidivsituation behandelt werden, von
dieser Modalitét profitieren. Hierbei kristallisiert sich die Zeit zwischen Erstdiagnose und
Progress der Erkrankung nach Erstlinientherapie (POD) im hiesigen Kollektiv als besonders
relevant heraus. Wie bereits von Visco et al. fiir die AutoHSCT in der Erstlinie publiziert, ist
hierfiir ein Intervall von 24 Monaten besonders gut geeignet (POD24), um Patienten mit einem
besonders hohen Risiko zu identifizieren [33].

Patienten ohne POD24, im hiesigen Kollektiv sogar POD12, weisen nach AutoHSCT ein
signifikant ldngeres EFS und OS auf. Eine AutoHSCT kann unter Beriicksichtigung des
Remissionsstatus wie bereits beschrieben fiir diese Subgruppe eine langfristige Rezidivfreiheit
gewihrleisten. Dabei kann die AutoHSCT hier als erfolgreiche Alternative zu der neuartigen
CART-Zelltherapie betrachtet werden und sollte, sofern nicht in der Erstlinienbehandlung
eingesetzt, evaluiert werden.

Durch die Verfiigbarkeit von Ibrutinib und der CART-Zelltherapie hat sich die Rezidivtherapie,
die vorher gerade bei jiingeren Patienten insbesondere die allogene himatopoetische
Stammzelltransplantation als wesentliche konsolidierende MafBnahme einschloss, deutlich
verdndert. Ein wesentlicher Grund wird im hiesigen Kollektiv anhand des nicht signifikanten
Uberlebensvorteils und der hohen NRM von 38% dargestellt. Patienten sind daher angesichts der
nebenwirkungsédrmeren und potenten Alternativen eher seltener und noch gezielter fiir die
allogene Blutstammezelltransplantation auszuwéhlen, als es in der Vergangenheit notwendig war.
Die héufigste Todesursache bleibt der Lymphomprogress, wodurch der unmet medical need
(ungedeckter medizinischer Bedarf) fiir diese den indolenten Lymphomen zugerechnete Entitét
unterstrichen wird. Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Zahl der todesursdchlichen
Sekundiarneoplasien, die eine konsequente Krebsvorsorge als Teil der onkologischen Nachsorge

nach einer AutoHSCT impliziert.

16. Ausblick

Eine effektive Erstlinientherapie des Mantelzelllymphoms ist insbesondere in Anbetracht des

héufig fortgeschrittenen Alters der Patienten von besonderer Bedeutung. Die Entwicklung der
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vergangenen ca. 20 Jahre spiegelt diese Entwicklung durch die Inkorporation von AutoHSCT,
HDAC und Rituximab Erhaltung anschaulich wider.

Nachdem sich Ibrutinib und Brexu-cel in den vergangenen Jahren als erfolgreiche Ansétze in der
Rezidivtherapie erwiesen haben, riickt ihr Einsatz immer weiter im Algorithmus auf. Fiir dltere
Patienten wurde bereits im Rahmen der SHINE Studie eine Verlingerung des PFS durch
Hinzunahme von Ibrutinib zu Bendamustin und Rituximab gezeigt [71].

Mit der Phase 3 TRIANGLE Studie (Eudra-CT 2014-001363-12) wird Ibrutinib erstmals in der
Erstlinientherapie mit folgender Erhaltung zusdtzlich zur intensiven, HDAC-haltigen
Induktionstherapie mit und ohne AutoHSCT untersucht [42]. Die ersten Ergebnisse nach im
Median 31 Monaten Follow-up zeigten eine signifikante Verldngerung des rezidivfreien
Zeitraums gegeniiber der bisherigen Standardtherapie und suggerieren sogar eine dquivalente
Wirksamkeit fiir Ibrutinib ohne oder mit AutoHSCT [72]. Eine abschlieBende Analyse ist
ausstehend, Ibrutinib wird aber voraussichtlich die Erstlinientherapie erreichen.

Fiir Hochrisikogruppen wird ab dem Jahr 2023 die CARMAN-Studie Brexu-cel in Kombination
mit Ibrutinib mit der Ibrutinib-haltigen Erstlinientherapie sowohl fiir jiingere als auch altere
Patienten untersuchen.

Da nun zwei der effektivsten, zugelassenen Therapien bereits frithzeitig eingesetzt werden, wird
die Entwicklung neuer Substanzen fiir die Rezidivsituation von besonderer Bedeutung sein.
BGB-11417 stellt eine neue Substanz mit dem Ziel der BCL2-Inhibition dar, die aktuell auch in
einer Phase 2 Studie im Mantelzelllymphom untersucht wird [73].

Mit den bispezifischen Antikdrpern riicken schnell verfligbare Substanzen in den Vordergrund,
die mit der Verkniipfung von Lymphom- und T-zellen {iber Oberflichenantigene eine neue
Alternative zu den aufwéndigeren CART-Zellen herstellen kdnnten [74].

Diese enthalten eine antigen-bindende Doméne fiir T-Zellen, in der Regel CD 3 sowie eine
Lymphom-gerichtete Doméne (z.B. CD20) [75]. Nachdem bereits erste vielversprechende Daten
fiir die aggressiven B-Zell Lymphome vorliegen, wird der CD3-CD20-Antikorper Glofitamab
aktuell in einer Phase 2 Studie bei Patienten mit Mantelzelllymphom nach CART-Zelltherapie
untersucht (NCT04703686) [76, 77].
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