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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Die allogene Stammzelltransplantation ist heutzutage als potentiell kurative
Behandlung von akuter und chronischer Leukamie sowie bestimmten systemischen
Erkrankungen in der Hamatologie weit verbreitet (Ostendorf et al., 1997). Bei dieser
Behandlungsmethode werden pluripotente hamatopoetische Stammzellen von einem
gesunden Spender auf einen erkrankten Empfanger Ubertragen (Bertz et al., 2014).
Bei den Stammzellen handelt es sich hierbei um Knochenmarkstammzellen
(Knochenmarktransplantation, KMT), periphere Blutstammzellen (periphere
Blutstammzelltransplantation, PBSZT) oder Nabelschnur-, bzw.
Plazentarestblutzellen (umbilical cord blood transplantation, UCBT) (Bertz et al.,
2014). Diese entstammen bevorzugt von einem HLA-identen Spender (humanes
Leukozyten Antigen, HLA), kdnnen jedoch auch in bestimmten Fallen HLA-different
oder sogar haploident transplantiert werden (Bertz et al.,, 2014). Vor der
Transplantation wird der erkrankte Empfanger mit einer remissionsinduzierenden
Therapie vorbehandelt - in der Hoffnung, eine komplette Remission zu erzielen
(Bertz et al., 2014). Auf die Vorbehandlung folgt die Konditionierung, die meist auf
zentrumsspezifischen Behandlungsprotokollen basiert. Das Ziel der Konditionierung
ist es, im Knochenmark des Empfangers Platz fur die neuen Stammzellen zu
schaffen, die Lymphozyten des Empfangers moglichst zu reduzieren, um eine
Transplantatabstof3ung zu verhindern, sowie noch verbliebene maligne Stammzellen
zu beseitigen. HierfUr bedarf es entweder einer myeloablativen hochdosierten
Chemotherapie und/oder Ganzkorperbestrahlung, oder einer intensitatsreduzierten
Konditionierung fur altere und/oder komorbide Patienten (Ostendorf et al., 1997,
Bertz et al., 2014). Danach erfolgt durch intravendse Infusion die eigentliche
Transplantation der Stammzellen vom gesunden Spender, welche dann das
Knochenmark des Empfangers besiedeln (Bertz et al., 2014). Aufgrund der hohen
Gefahr von Infekten wahrend der Aplasiephase bis zur Knochenmarksrekonstitution
ist eine Nachbehandlung nach der Transplantation von entscheidender Bedeutung.
Hierzu zahlt die supportive Antibiotikagabe sowie Erythrozyten- und Thrombozyten-
Transfusionen. Aullerdem spielt die Prophylaxe und gegebenenfalls Therapie einer
Graft-versus-Host-Disease (GvHD) in der Nachbehandlung eine grof3e Rolle (Bertz et
al., 2014).

In den letzten Jahren kam es durch entscheidende wissenschaftliche Fortschritte,

wie beispielsweise der peripheren Blutstammzelltransplantation, sichereren
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Protokollen  fur  alternative  nichtverwandte Fremdspender oder der
intensitatsreduzierten  Konditionierung, sowie durch verbesserte supportive
Malnahmen zu einer deutlichen Steigerung der Vertraglichkeit, der Heilungsraten
und des Langzeitiberlebens nach Transplantation (Fathi and Chen, 2014, Clark et
al., 2016). Dennoch stellen Rezidive, GvHD und therapieassoziierte Infekte nach
allogener Transplantation weiterhin ein grol3es Problem bezlglich Therapieversagen
und Mortalitat dar (Fathi and Chen, 2014, Schroeder et al., 2015, Liu et al., 2016,
Presland, 2016). In einer Analyse des internationalen Forschungszentrums fur Blut-
und Knochenmarktransplantation (Center for International Blood and Marrow
Transplant Research, CIBMTR) von 2006 werden als Todesursache nach allogener
Transplantation bei HLA-identem Geschwisterspender in 41% der Falle das Rezidiv,
in 17% der Falle eine Infektion und in 13% der Falle eine GvHD angegeben (van den
Brink et al., 2010). Eine neuere Analyse der Todesursachen des CIBMTR von 2013
erbringt bei HLA-identem Geschwisterspender sogar in 48% der Falle ein Rezidiv, in
14% der Falle eine Infektion und in 17% der Falle eine GvHD als Todesursache
(Presland, 2016).

Patienten, bei denen es nach der Transplantation zu einem Rezidiv kommt, haben
meist eine schlechte Prognose und noch immer fehlen einheitliche
Therapieschemata (Fathi and Chen, 2014). Die einzelnen Therapieoptionen mussen
bezuglich des Patientenalters, Allgemeinzustands, Komorbiditaten,
Hochrisikokonstellationen, GvHD in der Anamnese und nach Wahl des Patienten
abgewogen und individualisiert werden (Fathi and Chen, 2014). Zur Auswahl stehen
eine rein palliative Therapie, Bestrahlung, eine weitere Chemotherapie in kurativer
Absicht, neue Ansatze mit Tyrosinkinaseinhibitoren, aber auch zellbasierte
Behandlungsmethoden wie eine zweite Transplantation oder Spenderlymphozyten-
Infusionen (Schroeder et al., 2015). Trotz wachsender Aufmerksamkeit auf Rezidive
nach allogener Transplantation existieren bisher nur wenige Studien Uber das
Langzeitiberleben und Outcome der Patienten im Rezidiv nach allogener
Transplantation (Schroeder et al., 2015). Aus diesem Grund ist es sehr interessant,
im Rahmen dieser Promotion ein ausgewahltes Patientenkollektiv des Mainzer
Transplantationszentrums mit Rezidiv nach allogener Transplantation retrospektiv zu
betrachten. Hierbei sollen die einzelnen Risikofaktoren auf die Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv sowie auf die Verlaufe nach dem Rezidiv ermittelt

werden. Weiterhin sollen unter Einbezug dieser Risikofaktoren die einzelnen
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Therapieoptionen evaluiert werden, um Entscheidungshilfen fur die Rezidivtherapie

zu entwickeln.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Die hamatopoetische Stammzelle

Das menschliche Immunsystem ist aufgrund der kurzen Lebensdauer der einzelnen
zellularen Bestandteile des Blutes auf eine standige Erneuerung und Entwicklung der
verschiedenen Zelltypen angewiesen. Aus diesem Grund werden alle Zelltypen des
Blutes, inklusive Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten, Uber die gesamte
Lebenszeit eines Menschen kontinuierlich aus dem Knochenmark neu aufgeftllt und
ersetzt (Sawai et al., 2016). Dieser Mechanismus wird als Hamatopoese bezeichnet.
Die Grundlage der Hamatopoese liegt in hamatopoetischen Stammzellen. Diese
zunachst undifferenzierten Stammzellen sind in der Lage, sich standig selbst zu
erneuern und multipotente Progenitorzellen auszubilden, welche sich im Folgenden
zu unterschiedlichen Effektorzellen der lymphatischen und myeloischen Zellreihen
differenzieren. Pro Tag werden im Zuge dessen im Knochenmark ca. 1 x 10M2
Effektorzellen des peripheren Blutes und des Knochenmarks gebildet (Ogawa et al.,
2013, Berger, 2014). Intrinsische und extrinsische zellulare Mechanismen und
Signale sind fir das Gleichgewicht zwischen Selbsterneuerung und Differenzierung
zu Progenitorzellen zustandig. Seit 1970 sind auch die spezifischen anatomischen
Regionen der Stammzellen im  Knochenmark  bekannt, sogenannte
Stammzellnischen, mit idealen  Umgebungsbedingungen, bedingt durch
regulatorische Signale zur Kontrolle des Lebenszyklus und des Erhalts der
Stammzelle im undifferenzierten Status (Suda et al., 2005, Hsu and Fuchs, 2012).
Die einzelnen Zelllinien des Knochenmarks lassen sich heutzutage durch
Immunophanotypisierung verschiedener Oberflachenantigene identifizieren und
isolieren. Die Zellpopulation mit Expression des Antigens CD34+ ist hierbei von
besonderer Bedeutung, da ein Teil dieser Population die frihesten Vorlaufer der
einzelnen Zelllinien und somit Stammzellfahigkeiten zur hamatopoetischen
Rekonstitution enthalt (Civin and Gore, 1993). Dies macht man sich im Rahmen der
hamatopoetischen Stammzelltransplantation zu Nutze, indem anhand der Anzahl der
CD34+-Zellen im entnommenen Material der Stammzellgehalt des Transplantats
bestimmt wird (Wuchter and Ho, 2015). AuRerdem ist es mdglich, mittels der Dosis
der verabreichten CD34+-Zellen Vorhersagen bezuglich der Qualitat des
Transplantats, sowie der Fahigkeit zur schnellen Rekonstitution nach der

Transplantation zu treffen (Cottler-Fox et al., 2003). Aus diesem Grund hat die
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Anzahl der CD34+-Zellen einen entscheidenden Einfluss auf den Erfolg und die

Wirksamkeit der nachfolgenden Transplantation (Cancelas et al., 2016).

2.2 Die hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation stellt eine angesehene und potentiell
kurative Behandlungsmethode fur viele hamatologische Erkrankungen dar und
umfasst jegliche Verfahren zum Gebrauch von Stammzellen als Ersatz des
hamatopoetischen Systems (Ljungman et al., 2010). Stammen diese Stammzellen
vom Patienten selbst, spricht man von einer autologen Transplantation, sind Spender
und Empfanger jedoch verschieden, so handelt es sich um eine allogene
Transplantation (Henig and Zuckerman, 2014). Mithilfe der Stammzelltransplantation
ist es moglich, erkrankte und somit fehlgesteuerte Zellen zu ersetzen - als
Erstlinientherapie bei Erkrankungen mit Hochrisikokonstellationen oder auch als
Zweitlinientherapie, wenn eine vorherige Chemotherapie nicht den erwilnschten
Erfolg erzielen konnte. Weltweit kann von der WBMT, dem weltweiten Netzwerk fur
Blut- und Knochenmarktransplantation (Worldwide Network for Blood & Marrow
Transplantation), in den letzten Jahren ein steigender Einsatz der hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation als Therapiemoglichkeit in den WHO-Mitgliedsstaaten
vermerkt werden (Niederwieser et al., 2016). Fur das Jahr 2012 sprechen wir hierbei
von einer Gesamtanzahl an 68146 Transplantationen innerhalb 77 der 79
transplantierenden WHO-Mitgliedstaaten - 47% (31926) davon entsprachen

allogenen und 53% (36220) autologen Transplantationen. (Niederwieser et al., 2016)

2.2.1 Die Stammzellgewinnung

Es existieren verschiedene Quellen, aus denen hamatopoetische Stammzellen zur
Stammzelltransplantation gewonnen werden kénnen. Hierzu zahlt die Gewinnung
aus dem Knochenmark, aus dem peripheren Blut nach vorheriger Mobilisierung und
die Gewinnung von Stammzellen aus Nabelschnurblut (Wuchter and Ho, 2015,
Ljungman et al., 2010). Aktuell ist die meist angewandte Methode die Entnahme der
Stammzellen aus dem peripheren Blut, sogenannter peripherer Blutstammzellen.
Durch eine Vorbehandlung mit G-CSF, einem Granulozyten-stimulierenden Faktor,
welcher als Zytokin agiert, kommt es zur Mobilisation der Stammzellen aus dem
Knochenmark ins periphere Blut, aus welchem sie mittels einer Leukapherese
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gesammelt werden konnen (Holig et al., 2009). Dabei sollte mindestens eine Anzahl
von 2-4x1076 CD34+-Zellen pro kg Kérpergewicht des Patienten gewonnen werden
(minimale Anzahl von 2x10*6 CD34+-Zellen bei autologer Tx und 4x10"6 CD34+-
Zellen bei allogener Tx) (Cottler-Fox et al., 2003). Ist es nicht mdglich, diese minimal
erforderliche Anzahl mithilfe der ersten Apherese zu erhalten, besteht die Option
einer weiteren Leukapherese nach fortgesetzter G-CSF-Gabe, oder aber auch das
Hinzuziehen des CXCR4-Antagonisten Plerixafor, welcher zu einer vermehrten
Mobilisation der Stammzellen fuhrt (Fiala et al., 2016). Eine andere Methode zur
Stammzellentnahme, die heutzutage eher in den Hintergrund geruckt ist, besteht in
der direkten Gewinnung aus dem Knochenmark des Beckenkamms eines Spenders
durch Punktion in Vollnarkose (Anasetti et al., 2012). Eine weitere Mdoglichkeit
besteht in der Entnahme der Stammzellen aus Nabelschnurblut, welche sich im
Laufe der letzten Zeit als Alternative, vor allem fur Patienten ohne HLA-identen
Spender, etabliert hat. Die entscheidende Einschrankung im Einsatz von
Nabelschnurblut liegt im geringen Stammzellgehalt im Praparat, welches in der
Anwendung beim Erwachsenen meist ein zweites Praparat erforderlich macht, die
entstehenden Kosten deutlich erhoht, und zu einer verzogerten Rekonstitution mit

langerdauernder Immunschwache im Patienten fuhrt (Ruggeri et al., 2015).

2.3 Die autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation wird nach Entnahme korpereigener
Stammzellen eine myeloablative Therapie im Sinne einer Hochdosischemotherapie
mit oder ohne Ganzkoérperbestrahlung (12 Gray) durchgefihrt, um die
krankheitsauslosenden Zellen zu beseitigen. Nach Beendigung dieser
Hochdosistherapie werden die kryokonservierten autologen Stammzellen wieder
aufgetaut und per Infusion zurickgegeben, um der aus der myeloablativen
Behandlung entstandenen Knochenmark-Aplasie entgegenzuwirken (Hoffbrand and
Moss, 2011b).

Heutzutage werden hierfur vorrangig periphere Blutstammzellen verwendet, da eine
schnellere hamatopoetische Rekonstitution gewahrleistet werden kann als bei
Stammzellen aus dem Knochenmark (Ljungman et al., 2010). Diese werden vor der
Hochdosistherapie mithilfe einer Polychemotherapie und G-CSF aus dem

Knochenmark mobilisiert und mittels Leukapherese enthommen (Rank and Kolb,

18



2012). Aufgrund der moglichen Kontamination des Leukapheresates durch maligne
Zellen und der dadurch steigenden Rezidivgefahr versucht man schon seit langerer
Zeit anhand des sogenannten Purgings, bspw. durch positive Selektion von CD34+-
Zellen des Spenders oder durch Inkubation des Apheresats mit zytotoxischen
Mitteln, das Transplantat von Tumorzellen zu bereinigen. Bisherige Versuche zeigten
sich jedoch bezlglich des weiteren Verlaufs nach Transplantation als wenig wirksam
und befinden sich weiterhin in der Studienphase (Tsang and Atkins, 2015). Ein neuer
Ansatz mit onkolytischen Viren, der bereits in praklinischen Versuchen
erfolgsversprechend zu sein schien, konnte in der Zukunft aufgrund der Selektivitat

der Viren fur Tumorzellen eine neue Methode darstellen (Tsang and Atkins, 2015).

2.4 Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation
2.4.1 Geschichte und allgemeine Durchfihrung

Die erste allogene Stammzelltransplantation am Menschen wurde bereits 1957 von
E. Donnall Thomas beschrieben. Hierfur arbeitete Thomas mit einem Kollektiv von
sechs Patienten, die nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie und Bestrahlung
transplantiert wurden. Obwohl keine schwerwiegenden Nebenwirkungen bei der
Transfusion der Stammzellen selbst auftraten, konnte nur bei zwei der Patienten ein
Anwachsen des Transplantats nachgewiesen werden, und keiner der Patienten
uberlebte Uber den hundertsten Tag hinaus (Appelbaum 2007). Nach diesem
zunachst wenig erfolgversprechenden Versuch arbeitete Thomas einige Jahre mit
Hunden als Versuchstier. Im Zuge der geglickten Transplantationen von
Leukozyten-Antigen identischen Spenderhunden bemerkte er einen Zusammenhang
zur Spenderauswahl als Kriterium fur das Gelingen der Transplantation (Appelbaum
2007). Man begann mit der Typisierung des humanen Leukozyten-Antigens (HLA).
1969 startete Thomas mehrere klinische Studien Uber die allogene Transplantation
am Menschen bei HLA-identischen Geschwistern, von denen nach einigen
Versuchen bei einigen bereits das Erzielen einer kompletten Remission zu
vermerken war (Henig and Zuckerman, 2014). Ein Ergebnis, welches in weiteren
Studien mit verschiedenen supportiven Mal3inahmen, wie bspw.
Thrombozytentransfusionen, parenteraler Ernahrung, aber auch Malnahmen zur
GvHD-Kontrolle, weiter verbessert werden konnte. Bereits 1979 konnte er mit seinem

Team eine Heilungsrate von 50% bei Transplantation in erster Remission
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verzeichnen (Appelbaum 2007). Ein Meilenstein zur allogenen

Stammzelltransplantation war gesetzt.

Zunachst wurden daraufhin allogene Transplantationen nur an wenigen grofen
Zentren, wie bspw. in Seattle (USA) angeboten. Heutzutage hingegen wird sie als
etablierte Therapiemethode in vielen, Uber die ganze Welt verbreiteten Zentren

angewendet - mit steigender Tendenz (Henig and Zuckerman, 2014).

Bei der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation werden Stammzellen
eines gesunden fremden Spenders oder eines gesunden verwandten Spenders
einem erkrankten Empfanger transfundiert. Dieser Spender steht im besten Fall mit
dem Empfanger in einem HLA-identischen/kompatiblem Verhaltnis. Es kann sich
hierbei um einen Verwandten des Empfangers handeln, aber auch eine unverwandte
Person kann sich als freiwilliger Spender zur Verfugung stellen. Die Anzahl der
freiwilligen registrierten Spender wachst kontinuierlich, waren 1989 nur 200.000
Spender weltweit eingetragen, so waren es 2014 schon mehr als 23 Millionen in 73

Landern (Henig and Zuckerman, 2014).

Vorrangig handelt es sich heutzutage bei diesen Spenderzellen um aus dem
Knochenmark mobilisierte, periphere Blutstammzellen (PBSZT) (80% der
Transplantationen bei Erwachsenen im Alter dber 20 Jahre) (Henig and Zuckerman,
2014). Sie sind technisch einfacher und fur den Spender angenehmer zu entnehmen.
Aufgrund der Annahme, dass eine hohere Anzahl an transplantierten Stammzellen
ein besseres Anwachsen bei zugleich niedrigerer Mortalitat und Rezidivrate erzielt,
wird in der heutigen Zeit meist auf periphere Blutstammzellen zurlckgegriffen, da
gezeigt werden konnte, dass diese einen deutlich hoheren Gehalt an Stamm- und
Progenitorzellen aufweisen (Anasetti et al., 2012, Holtick et al., 2015). Zu beachten
gilt hierbei, dass die Gewinnung von peripheren Blutstammzellen zu einem erhdhten
Gehalt an T-Zellen fihrt, welche das Risiko einer Graft-versus-Host Krankheit
erhdhen, aber die Rezidiv-Gefahr senken kénnen (Anasetti et al., 2012). Aufgrund
dieses erhohten Risikos einer chronischen GvHD werden auch weiterhin teilweise
noch Stammzellen aus dem Knochenmark verwendet (Holtick et al.,, 2015).
Insbesondere bei Bildungsstorungen des Knochenmarks wie beispielsweise der
Aplastischen Anamie, aber auch bei Patienten mit vorangegangener
immunsuppressiver Chemotherapie und somit geringerem Risiko fur eine
Transplantatabstof3ung, sollten Stammzellen aus dem Knochenmark in Erwagung

gezogen werden (Anasetti et al., 2012, Bacigalupo et al., 2012). DarlUber hinaus
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stehen Stammzellen aus Nabelschnurblut bei dringender Transplantationsindikation

als Alternative zur Verfugung (Eapen et al., 2010).

Zur Vorbereitung auf die Stammzelltransplantation erhalt der Empfanger zunachst
eine  Konditionierungstherapie im  Sinne einer Hochdosischemotherapie,
gegebenenfalls in Verbindung mit einer Ganzkoérperbestrahlung. Diese hat zum Ziel,
die Tumorzellen zu eradizieren, Platz fur die Ansiedlung des Transplantats zu
schaffen  (Myeloablation) und im Sinne einer Immunsuppression die
TransplantatabstoRung zu verhindern (Rank and Kolb, 2012). Bereits wahrend der
Konditionierungstherapie kénnen supportive Mallnahmen wie Thrombozyten- oder
Erythrozytenkonzentrate aufgrund einer Panzytopenie notig werden (Rank and Kolb,
2012).

Nach Transplantation der Stammzellen kommt es innerhalb weniger Tage zum
Anwachsen im Knochenmark, welches sich anhand des Anstiegs der einzelnen
Blutzellen darstellen lasst. So zum Beispiel ist ein Anstieg der Retikulozyten, der
Granulozyten, aber auch der Thrombozyten, bzw. derer unreifen Vorstufen einige
Tage nach der Transplantation messbar (Takami et al., 2007). Im Mittel zeigt sich ein
solcher Anstieg der Thrombozyten als erstes Merkmal bei der PBSZT nach ca. 13
Tagen und bei der KMT nach ca. 19 Tagen (Holtick et al., 2015). Je nach
Vorbehandlung, Remissionsstatus vor Transplantation und Grunderkrankung kann

sich diese Aplasiephase auch verlangern (Rank and Kolb, 2012).

Ein wichtiger Mechanismus der allogenen Transplantation ist der sogenannte Graft-
versus-Leukamie-Effekt (GvL), der durch die T-Zellen sowie die natirlichen
Killerzellen (NK-Zellen) der transplantierten Spenderstammzellen induziert wird
(Bertz et al., 2014, Matejkova et al., 2013). Diese erkennen verbliebene maligne
Zellen im Empfangerorganismus und beseitigen sie. Jedoch konnen sich diese T-
Zellen auch gegen korpereigene Zellen richten und stellen somit ein hohes Risiko flr
eine GvHD dar. Eine selektive Depletion der T-Zellen, die fur die GvHD
verantwortlich sind, ohne Beseitigung der GvL-auslosenden T-Zellen, kann eine
Losung darbieten und wird derzeit in weiteren Studien erforscht (Matejkova et al.,
2013).

Um generell nach einer Transplantation einer GvHD vorzubeugen, ist eine
prophylaktische immunsuppressive Therapie von hoher Relevanz. Hierbei kommen

verschiedene immunsuppressive Medikamente, wie bspw. Cyclosporin, Methotrexat
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oder die erwahnten neueren Ansatze mittels T-Zell-depletierender Antikorper wie
dem Anti-CD52-Antikdrper (Alemtuzumab) oder Anti-T-Lymphozyten-Globuline
bereits im Rahmen der Konditionierung zum Einsatz. Die Einnahmedauer sollte dem

jeweiligen GvHD-Risiko angepasst werden (Schmeier-Jurchott et al., 2015).

Nach der Transplantation wird zur Uberwachung des Anwachsens des Transplantats
in regelmaligen Abstanden anhand von Chimarismusanalysen der Anteil des
Spenders am hamatopoetischen System bestimmt. Ziel des Chimarismus ist ein
Spenderanteil von 100%. Im weiteren Verlauf kann diese Methode auch zur

Erkennung eines Rezidivs genutzt werden (Bader et al., 2005).

Trotz bereits groRer Fortschritte in den letzten Jahren bezlglich des Uberlebens
nach der Transplantation (verbessertes Overall Survival OS, sowie verringerte
Treatment-Related-Mortality TRM) kann der Erfolg einer allogenen Transplantation
noch immer vor allem durch Rezidive, GvHD und Infektionen limitiert werden
(Remberger et al., 2011).

2.4.2 Spenderauswahl und HLA-System

Zur Auswahl des Spenders wird zunachst das HLA-System herangezogen.
Grundlage dieses HLA-Systems ist der sogenannte MHC (major histocompatibility
complex), eine Gruppe von Genen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6, der die
einzelnen HLA-Merkmale kodiert (Hoffborand and Moss, 2011b). Anhand zahlreicher
Studien kristallisierte sich vor allem eine Ubereinstimmung von Spender und
Empfanger in den Genorten HLA-A, B, C, DRB1 und teilweise DQB1 als relevant fur
den Erfolg und den Verlauf einer Transplantation heraus (Bertz et al., 2014, Buck et
al., 2016). Eine Gewebetypisierung dieser Genorte bei Spender und Empfanger wird
heutzutage standardmaRig bei der Auswahl eines potenziellen Spenders
durchgefihrt. Bei einer Ubereinstimmung von Spender und Empfanger in allen dieser
5 Genorte wird von einem 10/10-Match gesprochen (Buck et al., 2016). Eine HLA-
Ubereinstimmung ist vor allem beziiglich der erhdhten Gefahr einer schweren akuten
GvHD aufgrund von alloreaktiven T-Lymphozyten bei Nichtlibereinstimmen der HLA-
Merkmale von besonderer Bedeutung (Tiercy, 2016). Aufgrund dessen werden HLA-
identische Geschwister als Spender weiterhin als Goldstandard angesehen. Da ein
solcher Spender allerdings nur bei ca. 30% der Patienten vorhanden ist, werden als

Alternative unverwandte, sogenannte Fremdspender, aus Spenderregistern
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herangezogen (Bertz et al., 2014, Rockstroh et al., 2015). Mit aktuell ca. 20 Millionen
solcher registrierten Spender kann erfreulicherweise bei 60-80% der
deutschstammigen Personen ein voll-identischer unverwandter Spender gefunden
werden (Rockstroh et al., 2015). Um eine Hinauszogerung der Transplantation zu
verhindern, bleibt fir die restlichen Patienten die Alternative von verwandten oder
unverwandten Spendern mit Nichtibereinstimmungen an einzelnen Genorten
(mismatch) (Little et al., 2016). Aber auch die Alternative eines haploidentischen
Spenders (d.h. die Ubereinstimmung eines verwandten Spenders in nur einem
Haplotyp der von den Eltern vererbten HLA-Merkmale) kann in Erwagung gezogen
werden (Bayraktar et al., 2011). Neueste Erkenntnisse zeigen sogar, dass ein Vorteil
der haploidenten Transplantation in einem erhdhten GvL-Effekt liegen kdnnte, da
naturliche Killerzellen (NK-Zellen) mit ihrem KIR (inhibitorischem Rezeptor) anhand
eines HLA-Mismatchs bei Haploidentitat keinen passenden hemmenden HLA-
Liganden an der Empfangerzelle erkennen und somit eine Zytolyse der malignen
Zelle einleiten kdnnen (Moretta et al., 2016). Das Risiko von Komplikationen durch
weitere alloreaktive Immunzellen sollte hierbei jedoch nicht auller Acht gelassen
werden. Zur Minderung dieses Risikos kann eine T-Zell-Depletion in Form von
CD34+ Selektion oder CD3/CD19-Depletion von Nutzen sein (Moretta et al., 2016,
Huenecke et al., 2016). Gegebenenfalls ist dies aber mit dem Nachteil einer
verspateten Immunrekonstitution und einem erhdohten Rezidivrisiko, durch
verminderten GvL-Effekt der Spenderlymphozyten, verbunden. Denn diese T-Zellen
sollen normalerweise Ubrig gebliebene Leukamiezellen im Empfangerorganismus
identifizieren und beseitigen (Huenecke et al., 2016). Eine weitere Moglichkeit zur
Minimierung der Komplikationen bei haploidenter Transplantation zeigt sich
heutzutage im Einsatz von hochdosiertem ,Post-Transplantations-Cyclophosphamid
(PTCy)“, welches die Proliferation alloreaktiver Zellen direkt nach der Transplantation
hemmen soll (McCurdy et al., 2017). Es wird angenommen, dass durch diesen
Mechanismus eine vergleichbare Effektivitat und Sicherheit, bezuglich GvHD und
Gesamtuberleben, wie bei HLA-identischer Transplantation erzielt werden kann
(McCurdy et al., 2017).

Sind hingegen im besten Fall sogar mehrere HLA-identische Spender vorhanden,
kommen bei der Spenderauswahl, auller dem HLA-System, auch Merkmale wie
Spendergeschlecht, Ubereinstimmende CMV-Serologie zwischen Spender und
Empfanger sowie vorhandene Blutgruppenkompatibilitat zur Geltung (Rank and Kolb,
2012).
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2.4.3 Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation

Die Hauptindikationen zur allogenen Stammzelltransplantation als Erst- oder
Zweitlinientherapie liegen in malignen hamatologischen Erkrankungen. Die akuten
Leukamien (AML und ALL) machen mit 48-54% der Transplantationsindikationen den
Léwenanteil aus (Prof. Dr. Dietrich W. Beelen, Juli 2017, Henig and Zuckerman,
2014, Hilgendorf et al., 2015). Myelodysplastische Syndrome, wie die chronisch
myelomonozytare Leukamie (CMML) oder die refraktaren Anamien, machen
zusammen mit den Myeloproliferativen Syndromen, wie der primaren Myelofibrose,
der Polycythaemia vera u.a. ca. 15-20% der Indikationen aus (Henig and Zuckerman,
2014, Hilgendorf et al., 2015). Seltener werden auch Lymphome (ca. 16%), Multiple
Myelome (ca. 7%) und die chronisch myeloische Leukamie (ca. 2%, rucklaufiger
Einsatz, vor allem nach EinflUhrung der Tyrosinkinaseinhibitoren als erfolgreiche
Erstlinientherapie) allogen transplantiert (Hilgendorf et al., 2015). Einen weiteren
kleinen Teil der Transplantationsindikationen machen nicht-maligne hamatologische
Erkrankungen,  wie  aplastische = Anamien  oder  Thalassamien u.a.,
Autoimmunerkrankungen, seit einiger Zeit sogar bestimmte metabolische
Erkrankungen, aber auch solide Tumoren im Erwachsenenalter aus (Henig and
Zuckerman, 2014, Hilgendorf et al., 2015). Alles in allem lasst sich, anhand einer
aktuellen Analyse des deutschen Registers fur Stammzelltransplantation (DRST)
bezogen auf die Transplantationen in Deutschland im Jahre 2016, AML mit 43,1%
als hauptsachliche Indikation der allogenen Stammzelltransplantation nennen (Prof.
Dr. Dietrich W. Beelen, Juli 2017).

Akute myeloische Leukamie (AML)

Die akuten Leukamien lassen sich grundlegend in akute myeloische Leukamie, akute
lymphatische Leukamie und akute Leukamie ohne eindeutige Linienzugehorigkeit
einteilen (Schaich, 2012).

Die akute myeloische Leukamie (AML) entspricht der haufigsten Form der akuten
Leukamien im Erwachsenenalter mit einem Haufigkeitsgipfel um das 65. Lebensjahr,
wahrenddessen die akute lymphatische Leukamie eher eine Krankheit des
Kindesalters darstellt. Betrachtet man die Prognose der AML, so zeigt sich, dass
zytogenetische Merkmale, wie bspw. Veranderungen des Karyotyps, aber auch das
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie fur den weiteren Verlauf von

essentieller Bedeutung sind (Hofforand and Moss, 2011a). Diese Prognosefaktoren
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werden auch bei der Entscheidung zur allogenen Transplantation berucksichtigt. Bei
allen Patienten in 1. CR mit einem zytogenetischen Standard- oder Hochrisikotyp
anhand der European LeukemiaNet (ELN)-Klassifikation, bei refraktaren Patienten
nach der ersten Induktionschemotherapie, bei Patienten mit dem ersten Rezidiv oder
in 2. CR sollte eine Transplantation in Erwagung gezogen werden (Ljungman et al.,
2010). Einem hohen Krankheitsrisiko und damit einhergehender erhdhter
Rezidivwahrscheinlichkeit ohne Transplantation wird damit Rechnung getragen. Dies
sollte unter Berucksichtigung transplantationsassoziierter Komplikationen in die
Therapieentscheidung miteinbezogen werden (Ljungman et al., 2010).

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie (ALL) in 1. CR, die anhand von
Risikofaktoren, wie bspw. bcr/Philadelphia-Chromosom-positiver ALL oder
Leukozytenzahl Uber 30.000 pro Mikroliter zur Hoch- oder Ho6chstrisikogruppe
gezahlt werden, sollte eine allogene Stammzelltransplantation gepruft werden. Bei
ALL- Patienten mit glinstigerem Risikoprofil, die im Verlauf der Behandlung weiterhin
eine minimale Resterkrankung nach Induktionschemotherapie zeigen oder sich im
Rezidiv nach Komplettremission befinden, kann ebenfalls eine allogene
Transplantation in kurativer Absicht zur Verfiugung stehen (Paulson et al., 2014).

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (MDS) werden anhand des IPSS
(internationales prognostisches Scoring-System), IPSS-R (Revised) -Score und
WPSS (WHO-basiertes prognostisches Scoring-System) in Risikotypen eingeteilt
(Gauthier et al., 2015, Oran, 2015). Ausschlaggebend fur diese Einteilungen sind
Faktoren wie Blastenanzahl im Knochenmark, Zytogenetik, die Anzahl und Schwere
der Zytopenien sowie die Anzahl an Transfusionen. Fur den IPSS und IPSS-R-Score
werden diese Angaben bei Diagnosestellung bestimmt, beim WPSS-Score sind sie
zu jeder Zeit verwendbar (Oran, 2015, Gauthier et al., 2015). Bei hohem Risikoscore
unter Einbezug bestimmter genetischer Mutationen (wie beispielsweise diverser
Monosomien) sollte die Indikation zur Transplantation frih gestellt werden, um die
Gefahr der Entwicklung einer sekundaren AML zu verringern. Diese Gefahr steigt mit

der Anzahl an genetischen Veranderungen (Oran, 2015).
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Myeloproliferatives Syndrom (MPN)

Bei Patienten mit primarer Myelofibrose und Intermediar- oder Hochrisikotyp laut
DIPSS-Score, sowie bei Patienten mit sekundarer Myelofibrose nach essentieller
Thrombozythamie oder Polycythaemia vera sollte die hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) als einzig kurative Option in Betracht gezogen

werden (Ljungman et al., 2010).
Chronisch myeloische Leukamie (CML)

Seit der Einfuhrung der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) in der Therapie der chronisch
myeloischen Leukamie (CML) mit hervorragenden Langzeitergebnissen wird die
HSZT eigentlich nur noch bei Patienten mit TKI-Versagen oder Intoleranz, sowie bei
bereits fortgeschrittener Erkrankung (Akkzelerierte Phase oder Blastenschub)

angewendet (Nair et al., 2015).
Multiples Myelom (MM)

Die Standardtherapie des Multiplen Myeloms (MM) besteht aus einer Melphalan-
Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer HSZT. Nach derzeitigen
Erkenntnissen kdnnen jedoch Patienten mit (Frih-)Rezidiv nach Standardtherapie
oder Patienten mit Hochrisikomerkmalen moglicherweise von einer allogenen HSZT
im Rahmen von Studien profitieren (Rosinol et al., 2015). Zu diesen
Hochrisikomerkmalen gehdren neben genetischen Hochrisikotranslokationen
t(4;14)(p16;932), 1(14;16)(932;923) und Deletionen des Chromosom 17 auch
klinische Merkmale wie hohe LDH-Werte oder eine Einteilung in Stadium Il des
Internationalen Staging Systems (ISS) anhand der Albumin- und 32- Werte (Rosinol
et al., 2015, Fonseca et al., 2014).

Hodgkin und Non-Hodgkin Lymphom

Als Standardtherapie lasst sich bei den Lymphomen vorrangig die konventionelle
Chemotherapie, oder bei Rezidiv zunachst die autologe HSZT nennen. Im Falle
weiterer Rezidive oder auch bei Fruhrezidiven (innerhalb von 6 Monaten nach der
vorherigen Therapie) ist jedoch auch die Indikation zu einer allogenen HSZT

gegeben (Ljungman et al., 2010).
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2.4.4 Konditionierungstherapie und Immunsuppression

Die Vorbereitung zur allogenen HSZT besteht aus einer Konditionierungstherapie in
Form einer Chemotherapie, gegebenenfalls in Verbindung mit einer
Ganzkorperbestrahlung. Ziel dieser Konditionierung ist es, die malignen Zellen des
Erkrankten zu zerstéren und gleichzeitig im Sinne einer Immunsuppression eine
TransplantatabstoRung zu verhindern (Bertz et al., 2014, Henig and Zuckerman,
2014). Fir diesen Zweck existieren unterschiedliche Konditionierungsregime, die je
nach Grunderkrankung, Patientenalter und Allgemeinzustand bzw. Komorbiditaten
des Patienten, zum Einsatz kommen. Wahrend dies bis vor einigen Jahrzehnten nur
im Sinne einer hochdosierten Chemotherapie +/- hochdosierte
Ganzkorperbestrahlung zur Myeloablation mdglich war, so existieren heutzutage
auch dosisreduzierte bzw. nichtmyeloablative Konditionierungsmaoglichkeiten, welche
eine Senkung der Treatment-related-Mortality (TRM) ermdglichen kdnnen (Bertz et
al., 2014, Henig and Zuckerman, 2014). Anhand von Intensitat und Toxizitat werden
die Konditionierungstherapien eingeteilt in die konventionelle myeloablative
Konditionierung (MAC) und die nichtmyeloablativen Regime (NMA), sowie in eine
Zwischenform der beiden, die intensitatsreduzierte Konditionierung (reduced intensity
conditioning - RIC). (Henig and Zuckerman, 2014) Die konventionelle myeloablative
Konditionierung besteht meist aus einer Cyclophosphamid-Hochdosistherapie mit
Ganzkorperbestrahlung (12Gy) (total body irradiation, TBI) oder aus einer
Kombination verschiedener Chemotherapeutika, die eine Cyclophosphamid- oder
Busulfan-Hochdosistherapie enthalten. Die intensitatsreduzierte Konditionierung
hingegen besteht aus einer Kombination niedrig dosierter Chemotherapeutika, die je
nach zentrumsspezifischem Therapieprotokoll aus verschiedenen
immunsuppressiven Medikamenten wie Fludarabin, Busulfan u.a. bestehen kann.
Diese kann durch eine gering dosierte Bestrahlung erganzt oder ersetzt werden
(Sibai et al., 2016). Als Beispiel einer RIC lasst sich das FLAMSA-Regime,
besonders fur altere Patienten mit therapierefraktarer oder rezidivierter Hochrisiko-
AML, nennen. Dieses besteht aus einer Aplasie-induzierenden Chemotherapie aus
Fludarabin, Cytarabin und Amsacrin (FLAMSA), gefolgt von einer
intensitatsreduzierten Konditionierung aus niedrig dosierter Bestrahlung oder
Busulfan und Cyclophosphamid (Schneidawind et al., 2013). Der Unterschied
zwischen einer RIC und einer NMA liegt definitionsgemal’ darin, dass eine NMA nur
eine solch minimale Zytopenie zur Immunsuppression hervorruft, dass theoretisch im

Gegensatz zur RIC nicht zwingend eine Transplantation zur hamatopoetischen
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Rekonstitution folgen musste (Goyal et al., 2016). Aufgrund der deutlich reduzierten
Organtoxizitat einer RIC oder NMA im Vergleich zur konventionellen MAC - unter
Erhaltung des Graft-versus-Leukamie-Effekts -, ist seit einigen Jahren nun auch die
Behandlung alterer und komorbider Patienten im Rahmen einer allogenen HSZT
moglich (Bertz et al., 2014, Henig and Zuckerman, 2014, Goyal et al., 2016, Martino
et al., 2006). Der Nachteil einer erhohten Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach
intensitatsreduzierter Konditionierung, aufgrund geringerer Toxizitdt gegen die
Tumorzellen, sollte jedoch nicht auller Acht gelassen werden (Goyal et al., 2016,
Martino et al., 2006).

Ein weiterer wichtiger Aspekt der allogenen Transplantation ist die
immunsuppressive Behandlung. Im Sinne der Konditionierung dienen die gegebenen
immunsuppressiv wirkenden Substanzen, wie bspw. Cyclophosphamid oder
Fludarabin bereits zur Unterbindung einer TransplantatabstoRung und bereiten den
Empfangerorganismus auf die Spenderzellen vor (El-Serafi et al., 2014).
Insbesondere bei haploidenter Transplantation kann jedoch dariber hinaus - wie
bereits in der Einleitung erwahnt - Cyclophosphamid heutzutage auch als
Immunsuppressivum zur GvHD-Prophylaxe nach der Transplantation eingesetzt
werden (El-Serafi et al., 2014).

Generell ist nach der Transplantation eine weitere Immunsuppression zur Prophylaxe
und gegebenenfalls Therapie einer GvHD von herausragender Bedeutung. Als
bereits seit langem bewahrte Immunsuppressiva kommen hierfur die
Calcineurininhibitoren Cyclosporin  (CsA) und Tacrolimus, das Zytostatikum
Methotrexat oder der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase-Inhibitor Mycophenylate-
Mofetil (MMF) zum Einsatz (Barrett and Le Blanc, 2008, Gatza and Choi, 2015). Aber
auch neuere Substanzen wie der mTor-Inhibitor Sirolimus, Cyclophosphamid (s.o0.),
oder der Anti-Lymphozyten/Anti-Thymozyten-Antikorper (ALG/ATG) sowie der
monoklonale CD52-Antikorper Alemtuzumab, welche beide eine
komplementabhangige Zytolyse der Lymphozyten bewirken, kdénnen zur GvHD-
Prophylaxe verabreicht werden (Barrett and Le Blanc, 2008). Je nachdem wie hoch
das Risiko fur das Auftreten einer GvHD ist, wird die Gabe der Immunsuppressiva in
ihrer La4nge angepasst. Bei niedrigem Risiko aufgrund hoher HLA-Ubereinstimmung
des Transplantats, kann die Immunsuppression in der Regel nach ca. 60-100 Tagen

nach Transplantation schleichend reduziert werden (Schmeier-Jurchott et al., 2015).
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Bei Auftreten einer GvHD in dieser Zeit muss die immunsuppressive Therapie
hingegen fortgefuihrt werden (Schmeier-Jurchott et al., 2015).

2.4.5 Komplikationen und Mortalitat nach allogener

Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation wird heutzutage immer haufiger zur Therapie
vieler hamatologischer und nicht-hamatologischer Erkrankungen angewandt. Neben
den verbesserten Uberlebenschancen durch diese potentiell kurative
Behandlungsmethode sollten jedoch die zahlreichen frihen und verzdgerten
Komplikationen einer allogenen HSZT nicht aul’er Acht gelassen werden
(Vantyghem et al., 2014, Inamoto and Lee, 2017). Die erste Komplikation, die nach
der Transplantation auftreten kann, liegt in der primaren TransplantatabstoRung, bei
welcher ein Anwachsen des Transplantats und somit eine hamatopoetische
Rekonstitution des Empfangers ausbleibt (Olsson et al., 2015). Daruber hinaus liegt
eine der Hauptkomplikationen nach HSZT im deutlich erhdhten Infektionsrisiko.
Dieses wird vor allem durch die herabgesetzte Immunabwehr in Folge der Aplasie
nach Konditionierungstherapie und der anschlieBenden immunsuppressiven
Therapie getriggert (Sahin et al., 2016). Weiterhin ist die akute oder chronische
Graft-versus-Host-Disease als eine der Hauptursachen der behandlungsassoziierten
Mortalitat nach allogener HSZT zu nennen (Liu et al., 2016). Weitere Komplikationen
zeigen sich in der akuten Organ- und Neurotoxizitat durch Chemo-/Radio- oder
immunsuppressive Therapie (Hilgendorf et al., 2015, Vantyghem et al., 2014,
Wollmer and Neubauer, 2014). Auch werden in Folge dessen endokrine Stérungen
im Langzeitverlauf beobachtet (Wollmer and Neubauer, 2014). Abschliel3end sollte -
vor allem in Bezug auf die steigende Anzahl Langzeitiberlebender nach allogener
HSZT - das Risiko von Zweitmalignomen und die hohe psychische Belastung einer
Transplantation mit in die Betrachtung der Komplikationen eingeschlossen werden
(Clark et al., 2016).

TransplantatabstoRung

Die, durch Immunsuppression seltener gewordene, primare TransplantatabstoR3ung
kennzeichnet sich durch ein komplett fehlendes Anwachsen (Engraftment) der
Spenderstammzellen. Somit verbleibt der Patient in der, durch die Myeloablation der
Konditionierungstherapie hervorgerufenen, Neutropeniephase. Eine solche primare

Transplantatabstolung wird bei 5,5% der allogenen Transplantationen nach
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vorangegangener myeloablativer Konditionierung beobachtet (Olsson et al., 2015).
Bei der sekundaren Transplantatabstol3ung kommt es, nach anfanglich erfolgreichem
Engraftment, zu einem erneuten Abfall der Spenderzellen. Dies ist haufiger im
Zusammenhang mit intensitatsreduzierten Konditionierungen zu beobachten, da sie
eine geringere Immunsuppression hervorrufen und somit eine Abstolung
beglnstigen kdnnen (Olsson et al., 2013). Bezuglich der primaren Absto3ung hat
sich gezeigt, dass verschiedene Faktoren das Abstoldungsrisiko erhéhen kdnnen,
wie bspw. die Stammzellquelle direkt aus dem Knochenmark (Knochenmarkspenden
weisen einen geringeren Gehalt an Stammzellen und somit ein schlechteres
Anwachsen als periphere Blutstammzellen auf), die HLA-Kompatibilitat, die
Grunderkrankung des Patienten — vor allem in Bezug auf ihre krankheitsspezifischen
Vorbehandlungen, sowie die Art der Konditionierung (Olsson et al., 2013, Olsson et
al., 2015). Diese Faktoren sollten bei der Evaluation des individuellen Risikos
beachtet werden. Damit eine Absto3ung der transplantierten Stammzellen frihzeitig
erkannt wird, kdénnen Chimarismusanalysen von Nutzen sein. Im Falle einer
AbstoBung wird bspw. durch G-CSF, erhohte Immunsuppression oder
Zweittransplantation, versucht eine hamatopoetische Rekonstitution zu erreichen
(Schriber et al., 2010, Olsson et al., 2013). Trotzdem bleibt die primare Abstol3ung im
Falle einer vorangegangenen myeloablativen Konditionierung eine ernstzunehmende
Komplikation, da eine selbststandige autologe Regeneration nur selten stattfindet
und die resultierende anhaltende Panzytopenie zu tddlichen Infektionen oder
anderen Komplikationen flihren kann (Olsson et al., 2015). In einer Analyse der
Todesursachen nach Transplantation bei unverwandtem Fremdspender in den
Jahren 2013-2014 des CIBMTR lag der Anteil der TransplantatabstoRung an der
Mortalitat innerhalb der ersten 100 Tage bei 2% (nach Rezidiven, GvHD, Infektionen,

nicht-naher-klassifizierten Ursachen und Organversagen) (D'Souza A, 2016).
Infektionen

Das erhohte Infektionsrisiko nach allogener HSZT kann zu lebensbedrohlichen
Komplikationen fuhren und ist einer der Hauptgriinde flr eine gesteigerte Mortalitat
nach der Transplantation. In der Analyse der Todesursachen des CIBMTR von 2013-
2014 lag der Anteil der Infektionen an der Mortalitat innerhalb der ersten 100 Tage
bei 16-18% (D'Souza A, 2016). Zur Prophylaxe sollten daher allgemeine
Malnahmen, wie Handewaschen/-desinfektion, keimarme Ernahrung, orale Hygiene,
HEPA-Filter etc. streng beachtet werden (Ullmann et al., 2016, Sahin et al., 2016).
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Eine prophylaktische Antibiotikatherapie kann sinnvoll sein, ist jedoch aufgrund der
Entwicklung von Resistenzen und gegebenenfalls erhdhtem GvHD-Risiko strittig
(Sahin et al.,, 2016). Bei 80-90% der Patienten kommt es direkt nach der
Transplantation in der Neutropenie zu Fieber. Wahrend dies in den meisten Fallen
durch einen Infekt ausgelost wird, sollte immer auch differentialdiagnostisch eine
akute GvHD oder Fieber im Zuge des Engraftments in Erwagung gezogen werden
(Rank and Kolb, 2012). Aufgrund der schwerwiegenden Komplikationen einer
Infektion in der Aplasiephase ist es von besonderer Bedeutung, bei Fieber immer
anhand von Blut-, Urin- oder Sputumproben eine Infektion auszuschlie®en und in der
Neutropeniephase sofort mit einer breiten empirischen Antibiotikagabe zu beginnen
(Rank and Kolb, 2012). Generell sind zeitlich drei verschiedene Infektionsphasen
nach der Transplantation zu unterscheiden, in denen unterschiedliche Erreger
vorherrschen. Die erste Phase, die Aplasie vor Anwachsen des Transplantats (2.-4.
Woche), ist gepragt von bakteriellen Infektionen (Pneumonie, Sepsis, etc.), aufgrund
der - durch die Konditionierungstherapie hervorgerufenen - Neutropenie und
gestorten Schleimhautbarriere, bedingt durch die haufige Mukositis als Ausdruck der
Schleimhauttoxizitat (Sahin et al.,, 2016). Darauf folgt die Phase der
Immunrekonstitution (bis zum 3. Monat). Im Rahmen dieser Immunrekonstitution,
einer akuten GvHD, oder der Gabe von Immunsuppressiva bietet sie vor allem
enterischen Bakterien, aber auch Viren, wie Adeno- oder respiratorischen Viren,
CMV und EBV, Pneumocystis jirovecii und anderen Pilzen die Maoglichkeit fur
Infektionen (Majhail et al., 2012, Sahin et al., 2016, Ullmann et al., 2016). Die letzte
Phase (Uber 3 Monate nach HSZT) ist insbesondere im Zusammenhang mit einer
verzogerten Rekonstitution oder einer chronischen GvHD infektionsgefahrdet.
Aufgrund einer gestorten Opsonierung treten in dieser Zeit primar Infektionen mit
kapseltragenden Bakterien, wie Haemophilus, Meningo- oder Pneumokokken auf
(Sahin et al., 2016, Wollmer and Neubauer, 2014, Majhail et al., 2012). Nach
Absetzen der Aciclovir-Prophylaxe zeigen sich bei seropositiven Patienten auch
Herpesinfektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus (Wollmer and Neubauer, 2014). In
den frihen, aber auch in den spaten Phasen koénnen Infektionen mit dem
Cytomegalie-Virus (CMV) auftreten, besonders als Reaktivierung nach Seropositivitat
vor der Transplantation, aber auch im Zuge einer chronischen GvHD (Chen et al.,
2018, Clark et al, 2016). Ein striktes Monitoring in Verbindung mit einer
prophylaktischen antiviralen Therapie aus Aciclovir, Valaciclovir oder dem neueren,

sehr erfolgsversprechenden, Letermovir sollte bei diesen Patienten beachtet werden
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(Clark et al., 2016, Chen et al., 2018). Weiterhin sollte eine antifungale Prophylaxe
gegen Aspergillus- und Candidas-Erreger bei Risikopatienten in Erwagung gezogen
werden. Grundsatzlich ist aul’erdem eine mindestens sechsmonatige Prophylaxe
(Einnahmedauer je nach Risikoprofil) mit Co-trimoxazol gegen Pneumocystis jirovecii
und Toxoplasma gondii, beginnend bereits mit der Konditionierungstherapie, von

entscheidender Bedeutung (Sahin et al., 2016).

Zusatzlich sind Impfungen zum langfristigen Schutz ein fester Bestandteil der
Infektionsprophylaxe, da der individuelle Impfschutz nach der Transplantation nicht
mehr ausreichend besteht. Eine Empfehlung zur Impfung mit Totimpfstoffen, wie
Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Tetanus u.a. wird nach 6-12 Monaten
ausgesprochen. Eine Impfung mit abgeschwachten Lebendimpfstoffen hingegen
darf, aufgrund des eingeschrankten Immunsystems, frihestens nach 2 Jahren

erfolgen (Wollmer and Neubauer, 2014).
Graft-versus-Host-Disease

Die sogenannte Graft-versus-Host-Disease (GvHD) stellt eine akute oder chronische
Immunreaktion dar, bei welcher sich die T-Zellen des Spenders gegen gesunde
Gewebezellen des Empfangerorganismus richten (Ferrara et al., 2009, Wollmer and
Neubauer, 2014). Trotz neuer Methoden zu Minderung des GvHD-Risikos, wie T-
Zell-Depletions-Verfahren oder verbesserter immunsuppressiver Therapie, bleibt die
GvHD eine der Hauptursachen fur transplantationsbedingte Mortalitat und Morbiditat
(Mistrik et al., 2016). Das Auftreten variiert, je nachdem, ob es sich um einen HLA-
identischen Familien- oder Fremdspender handelt, zwischen 60-80% der
transplantierten Patienten. Ein therapeutisch relevanter Verlauf der GvHD zeigt sich
bei ca. 50% der Patienten (Rank and Kolb, 2012). Die Mortalitatsrate liegt bei ca.
10% (Mistrik et al., 2016, D'Souza A, 2016).

Innerhalb der GvHD wird zwischen der akuten und der chronischen Form
unterschieden. Die akute GvHD tritt meist innerhalb der ersten 100 Tage nach der
Transplantation auf, kann sich jedoch als verspatete akute Form (late-onset GvHD)
auch noch nach Ablauf dieser Zeit prasentieren (Gatza and Choi, 2015). Klinisch
prasentiert sich die akute GvHD hauptsachlich an der Haut (makulopapulares
juckendes Exanthem), dem Gastrointestinal-Trakt (Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen)
und der Leber (cholestatische Hyperbilirubinamie). (Gatza and Choi, 2015). Eingeteilt

wird sie - nach einer modifizierten Klassifikation von Glucksberg (1974) - in vier
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Schweregrade nach Beteiligung der Organsysteme Haut, Leber, Darm und je nach
Klassifikation Beeintrachtigung der klinischen Leistungsfahigkeit (Rowlings et al.,
1997). Die chronische GvHD kann theoretisch jederzeit auftreten, im Mittel nach ca.
4 Monaten, und wird vorrangig anhand spezifischer diagnostischer Symptome
diagnostiziert (Gatza and Choi, 2015). Sie kann generell jedes Organ befallen und
aulert sich in Form von Fibrosierungen an verschiedenen Organen. Dazu kénnen
Haut (Sklerodermie mit diffusen Atrophien, Hyper-/ Hypopigmentationen,
(superinfizierte) Ulzerationen), Mundschleimhaut (Mundtrockenheit, Enanthem,
Lichen planus, Erosionen), Gelenke und Muskeln (Kontrakturen, Schwellungen,
Muskelkrampfe), Augen (Keratoconjunctivitis sicca), Geschlechtsorgane (chronische
Vaginitis), Lunge (Bronchiolitis obliterans), aber auch Uberschneidende Symptome
mit der akuten GvHD (Leber, GIT) gehoren (Lee, 2017, Wollmer and Neubauer,
2014). Das Risiko fur dermatologische Zweitmalignome ist erhoht. Die Einteilung in
milde, moderate und schwere chronische GvHD richtet sich dabei nach der Anzahl
der beteiligten Organe und der jeweiligen Auspragungsstarke nach einem
Punktesystem des nationalen Instituts fur Gesundheit (National Institute of Health,
NIH) von 2005 und 2014 (Wollmer and Neubauer, 2014, Gatza and Choi, 2015, Lee,
2017).

Die Pathophysiologie der akuten GvHD liegt zunachst hautsachlich in der
inflammatorischen Organreaktion nach Gabe fremder (alloreaktiver)
Spenderlymphozyten, sowie in einer, durch Gewebeschadigung induzierten,
Aktivierung antigenprasentierender Zellen (APC) des Empfangers Uber Zytokine
(Ferrara et al., 2009, Mistrik et al., 2016). Diese Gewebeschadigung wird
hervorgerufen durch die Grunderkrankung selbst, vorausgegangene Infekte oder die
Gewebetoxizitat der Konditionierungstherapie (Ferrara et al., 2009). In Folge dessen
werden Uber kostimulatorische Moleklle, wie bspw. den MHC auf der Oberflache der
APC, die CD4- und CD8-positiven T-Zellen des Spenders zur Proliferation und
Differenzierung angeregt. Diese Aktivierung der T-Zellen fuhrt zu einer deutlich
erhdhten Zytokinproduktion. Weitere zytotoxische T-Zellen und andere Immunzellen
werden angelockt und bewirken letztendlich eine Gewebeschadigung an
verschiedenen Organen des Empfangers (Ferrara et al., 2009, Mistrik et al., 2016).
Betrachtet man hingegen die Pathophysiologie der chronischen GvHD, spielen nach
neuen Erkenntnissen - Uber die genannten Mechanismen hinaus - noch komplexere
Vorgange, wie die Aktivierung immunregulatorischer B-Zellen, sowie gegebenenfalls

auto- und alloreaktiver Antikorper eine Rolle (Mistrik et al., 2016). Fur das Auftreten
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einer GvHD sind primar mangelnde HLA-Ubereinstimmung zwischen Spender und
Empfanger, aber auch periphere Stammzellquelle, weibliches Geschlecht des
Spenders Zu mannlichem Empfanger, hoheres Patientenalter,
Konditionierungsintensitat, CMV-Positivitat, mangelnde GvHD-Prophylaxe und - im
Falle einer chronischen GvHD - eine vorangegangene akute GvHD als

einflussnehmende Risikofaktoren anzusehen (Mistrik et al., 2016, Li et al., 2008).

Fir die allgemeine immunsuppressive Prophylaxe einer GvHD nach der

Transplantation siehe Kapitel 2.4.4 Konditionierungstherapie und Immunsuppression.

Die Erstlinientherapie einer akuten GvHD besteht aus topischer (Grad |) oder
systemischer (Grad IlI-IV) Steroidgabe. Die Zugabe weiterer Therapeutika in der
Erstlinientherapie, wie bspw. Mycophenolatmofetii (MMF), Basiliximab (IL-2-
Rezeptor-Antikdrper) oder ATG, konnte bisher keinen signifikanten Nutzen zeigen
(Mistrik et al., 2016, Ferrara et al., 2009). Kommt es zu keinem Ansprechen auf die
Steroidgabe nach einer Woche Therapie, oder verschlimmert sich die GvHD unter
der Therapie, so spricht man von einer steroidrefraktaren akuten GvHD. Diese ist mit
einer hohen Letalitdt assoziiert (Mortalitatsrate von Uber 80%) - insbesondere bei
steroidrefraktarer Darm-GvHD mit anhaltenden Diarrhoen (Mistrik et al., 2016).
Zunachst wird im Rahmen dessen versucht, mittels einer Erhdhung der Steroiddosis
ein Ansprechen zu erreichen. Sollte dies nicht gelingen, werden Therapeutika wie
das immunsuppressive MMF, Pentostatin oder Sirolimus, Antikorper wie Daclizumab
(IL-2-Rezeptor-Antikorper), ATG, Etanercept oder Infliximab (TNF-alpha Inhibitor),
sowie die extrakorporale Photopherese (ECP) und mesenchymale Stammzellen zur
Zweitlinientherapie eingesetzt (Li et al., 2008, Maffini et al., 2016, Mistrik et al.,
2016). Weiterhin wird die Effektivitdt eines Janus Kinasen 1/2 (JAK)-Inhibitors
(Ruxolitinib) mit Hemmung der Uberschie3enden inflammatorischen Reaktion und
einer Verstarkung des Effekts durch den Einfluss regulatorischer T-Zellen in
aktuellen Studien untersucht und erbrachte bereits erste Erfolge (Maffini et al., 2016).
Dennoch konnte sich bisher noch kein Standardmanagement fiur eine
steroidrefraktare GvHD ableiten lassen, sodass diese mit ihrer hohen Mortalitat eine
ernstzunehmende Komplikation bleibt (Maffini et al., 2016, Mistrik et al., 2016).

Die Erstlinientherapie einer chronischen GvHD besteht ebenfalls je nach
Auspragungsgrad aus der topischen oder systemischen Steroidgabe, gegebenenfalls
in Verbindung mit Immunsuppressiva wie Cyclosporin (Ferrara et al., 2009). Bei 40-

50% der Patienten kann eine dauerhafte Remission erzielt werden (Mistrik et al.,
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2016). Bei Nichtansprechen gibt es keine standardisierte Zweitlinientherapie (Mistrik
et al., 2016, Ferrara et al., 2009). Verschiedene Behandlungsmaoglichkeiten mit MMF,
Pentostatin, Sirolimus, Tacrolimus, Alemtuzumab, Rituximab, Imatinib (TKI),
Bortezomib, ECP, u.a. werden im Zuge klinischer Studien versucht (Mistrik et al.,
2016, Gatza and Choi, 2015). Einen besonders wichtigen Aspekt stellt daruber
hinaus, aufgrund des haufig progressiven Verlaufs mit Kontrakturen und
Bewegungseinschrankungen, eine effiziente Physiotherapie dar (Mistrik et al., 2016,
Gatza and Choi, 2015).

Organ- und Neurotoxizitat

Durch die Konditionierungstherapie mit Ganzkorperbestrahlung (TBI) und/oder
Hochdosischemotherapie, vermehrte Transfusionen in der Aplasiephase,
immunsuppressive Therapie nach der allogenen HSZT, aber auch durch eine GvHD,
mit oder ohne systemische Steroidtherapie, kann es zu Storungen der
Organfunktionen, der endokrinen Funktionen, sowie des Nervensystems kommen
(Clark et al., 2016).

Einzelne mogliche Komplikationen sollen in diesem Teil kurz aufgefuhrt werden.
| Hepatische Komplikationen

An der Leber kann die Hepatotoxizitat der Therapeutika, vor allem bei Verwendung
von Alkylanzien wie Busulfan in der Konditionierungstherapie, innerhalb der ersten
20 Tage nach HSZT zur sogenannten Lebervenenverschlusskrankheit (veno-
occlusive disease, VOD) fuhren (Myers et al., 2015, Wollmer and Neubauer, 2014).
Die Endothelzellen der Lebersinusoide werden zerstort, und es kann zum
Venenverschluss mit hepatozellularer Ischamie und Nekrose kommen (Tsirigotis et
al., 2014). Klinisch kann eine Hyperbilirubindmie, eine Gewichtszunahme, eine
schmerzhafte Hepatomegalie und Aszites auffallen (Myers et al., 2015). Bei schwerer
Auspragung kann ein Leberversagen bis hin zum Multiorganversagen mit hoher
Mortalitatsrate die Folge sein. Die Therapie besteht aus supportiven Malinahmen,
Steroiden, Ursodeoxycholsaure und nun auch der Gabe des Polydeoxyribonukleotids
Defibrotide (Tsirigotis et al., 2014, Myers et al., 2015).

Il Gastrointestinale Komplikationen
Neben der Akuttoxizitdt der Konditionierungstherapie, welche mit Ubelkeit und

Erbrechen einhergeht, kann es im Gastrointestinal-Trakt aufgrund der
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Schleimhauttoxizitdt zu oropharyngealen und gastrointestinalen Mukositiden mit
Superinfektionen kommen (Sayer, 2015). Im Oesophagus kann eine
Refluxsymptomatik imponieren. Aul3erdem ist im Zuge von Immunsuppressiva eine
Pankreatitis oder Pankreasinsuffizienz moglich. Die Bildung von Gallensteinen kann
zusatzlich durch einzelne Konditionierungsregime begunstigt werden (Clark et al.,
2016).

lll Ophthalmologische Komplikationen

Als Komplikation einer hochdosierten systemischen Steroidtherapie oder in
Zusammenhang mit einer TBI kann es am Auge zum Katarakt mit fortschreitender
Visusverschlechterung kommen. Auch eine ischamische Retinopathie durch TBI oder

Ciclosporin-Gabe ist moglich (Wollmer and Neubauer, 2014).
IV Pulmonale Komplikationen

In Verbindung mit einer TBI, verschiedenen pneumotoxischen Chemotherapeutika
oder Infektionen kann als pulmonale Komplikation ein idiopathisches
Pneumoniesyndrom auftreten (Majhail et al., 2012). Besonders bei zusatzlicher
chronischer GvHD ist daruber hinaus eine pulmonale Obstruktion im Sinne einer
Bronchiolitis obliterans madglich. Eine ausreichende Infektions- und GvHD-
Prophylaxe, sowie regelmaliige Kontrollen der Lungenfunktion sollten Beachtung
finden. Des Weiteren ist eine Steroidtherapie moglich (Majhail et al., 2012, Inamoto
and Lee, 2017).

V Vaskulare Komplikationen

Die vaskulare Toxizitat aulert sich beispielsweise in Form der
Transplantationsassoziierten Thrombotischen Mikroangiopathie (TA-TMA) - einer
generalisierten Mikroangiopathie mit hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie und
nachgewiesener Organschadigung (Chapin et al., 2014). Diese Organschadigung
fuhrt meist zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion - bis hin zum akuten
Nierenversagen mit Proteinurie und Hypertonie. AuRerdem kdnnen neurologische
Funktionseinschrankungen auftreten. Ein Absetzen nephrotoxischer Medikamente
sowie tagliche Plasmapheresen werden angeraten (Rank and Kolb, 2012). Als
pharmakologische Therapieoptionen lassen sich Rituximab, Vincristin, Defibrotide,

Pravastatin und Eculizumab, mit ahnlicher Wirksamkeit, nennen (Kim et al., 2015).
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VI Kardiale Komplikationen

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Kardiomyopathien, koronare Herzerkrankungen
und Herzinsuffizienzen werden hauptsachlich durch die Gabe von Anthrazyklinen
und einer Bestrahlung des Thorax vor der HSZT begunstigt (Majhail et al., 2012,
Inamoto and Lee, 2017, Hilgendorf et al., 2015). Die Schadigung des
GefalRendothels fuhrt zu diesem erhdhten Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen - siehe auch Punkt IX ,Endokrine Stérungen® (DeFilipp et al., 2016).
Die kumulative Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen betragt 5-10% innerhalb der
ersten 10 Jahre nach allogener Transplantation, und die damit verbundene Mortalitat
liegt 1,4 bis 3,5-fach hoher als die der Allgemeinbevolkerung (Inamoto and Lee,
2017).

VIl Skelettale Komplikationen

Bei nahezu 50% der Patienten kommt es 6-12 Monate nach der Transplantation zur
Knochendichteminderung und osteoporotischen Veranderungen (McClune and
Majhail, 2013). Grlnde hierfur liegen primar in langfristiger Steroidgabe oder
immunsuppressiver Therapie, Hypogonadismus und Osteoblastenhemmung durch
Chemotherapie und Bestrahlung sowie verminderter Vitamin D-Produktion durch
Nierenfunktionsstérungen (Inamoto and Lee, 2017, McClune and Majhail, 2013). Die
Substitution von Calcium und Vitamin D, Lebensstilanderungen im Sinne von
vermehrter Bewegung, Ernahrungsumstellung, Nikotinkarenz etc., aber auch eine
Hormonersatz- oder Bisphosphonattherapie sind je nach individuellen Risikofaktoren
als Behandlungsoptionen madglich (McClune and Majhail, 2013). Als weitere
skelettale Komplikation ist die avaskulare Knochennekrose zu nennen. Diese tritt bei
4-19% der transplantierten Personen im Rahmen einer Steroidtherapie, einer
chronischen GvHD oder nach einer Ganzkorperbestrahlung auf und kann mit
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen, insbesondere der Hufte, einhergehen
(Wollmer and Neubauer, 2014).

VIl Neurologische Komplikationen

Die neurologischen Komplikationen, die meist innerhalb der ersten 100 Tage nach
allogener HSZT auftreten, bestehen hauptsachlich aus Schlaganfallen/TIAs, dem
posterioren reversiblen Enzephalopathiesyndrom (PRES) und Krampfanfallen. Als
Risikofaktoren gelten hierfir vorrangig die Toxizitdt der Konditionierungstherapie,

Immunsuppressiva wie Cyclosporin oder Tacrolimus, GvHD, krankheitsassoziierte
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Faktoren, aber auch patientenbezogene Faktoren wie Alter und Geschlecht (Bhatt et
al., 2015). Auferdem kann es im spateren Verlauf im Rahmen der GvHD,
vorangegangener Chemotherapien oder neurotoxischer Konditionierungstherapien
haufig zu neuromuskularen Komplikationen in Form von peripheren
Polyneuropathien oder seltener Myopathien oder Myasthenia gravis kommen
(Koeppen et al., 2014, Wollmer and Neubauer, 2014).

IX Endokrine Stérungen

Das Patientenalter, krankheitsassoziierte Faktoren sowie Konditionierungs- und
immunsuppressive Therapie im Zuge der Transplantation kdnnen zu verschiedenen
Storungen des Hormonsystems fuhren. Dazu gehodren hauptsachlich gonadale
Stoérungen, Schilddrisenfunktionsstorungen, Nebenniereninsuffizienz, metabolische
Stérungen, Wachstumshormondefizite und die bereits weiter oben angesprochene
Osteoporose (Inamoto and Lee, 2017, Vantyghem et al., 2014, Hilgendorf et al.,
2015).

Durch die Konditionierungstherapie mit Busulfan oder Cyclophosphamid, sowie
Ganzkorper- oder gonadaler Bestrahlung kommt es haufig zu Infertilitat durch
gonadale Insuffizienz und hypophysaren Gonadotropin-Mangel. Aus diesem Grund
sollte bei Kinderwunsch unbedingt eine Ei- bzw. Samenzellenkonservierung vor der
zytotoxischen Behandlung vorgenommen werden. Auch eine Hormonersatztherapie

kann notig werden (Vantyghem et al., 2014).

Bei 10-15% der Patienten kommt es innerhalb der ersten 4 Jahre nach der
Transplantation zu einer Hypothyreose, welche durch die Toxizitat der vorherigen
Chemotherapie und Bestrahlung bedingt sein kann, aber auch gelegentlich durch
eine GVHD mit Mitbeteiligung der Schilddrise ausgelOost wird (Syrjala et al., 2012).
Eine regelmaRige TSH-Kontrolle (Thyroidea-stimulierendes Hormon) sollte
durchgefuhrt und im Falle von erhohten TSH-Werten eine Thyroxin-Therapie

eingeleitet werden (Syrjala et al., 2012, Inamoto and Lee, 2017).

Des Weiteren ist eine sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz nach langer
Steroidtherapie maglich. Dies sollte besonders bei Belastungssituationen (Infekte,
Operationen etc.) beachtet und durch Glukokortikoidsubstitution behandelt werden
(Hilgendorf et al., 2015).

Patienten nach HSZT haben aullerdem ein erhOhtes Risiko fur die Entwicklung

kardiovaskularer Erkrankungen, eines metabolischen Syndroms und einer
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Insulinresistenz/Diabetes mellitus (Inzidenz eines Diabetes mellitus von 30%
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation (Clark et al., 2016)). Grinde
hierflr liegen in der Schadigung des hormonellen Systems und des Gefallendothels,
begrindet durch die Konditionierungstherapie, Immunsuppression und durch
inflammatorische Prozesse alloreaktiver Immunzellen, vor allem bei GvHD (Majhail et
al., 2009). Eine gesunde Lebensfuhrung mit Bewegung, ausgewogener Ernahrung
etc. sollte empfohlen und ein regelmaliges Screening, je nach individuellen

Risikofaktoren, angeboten werden (DeFilipp et al., 2016).
Zweitmalignome

Das Risiko fur Zweitmalignome ist bei transplantierten Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung erhdht und betragt 15-20 Jahre nach der allogenen HSZT 8,8-
12% (Hilgendorf et al.,, 2015, Clark et al., 2016). An Todesursachen nach
Transplantation machen sie je nach Quelle einen Anteil von 1-10% aus (Clark et al.,
2016, Presland, 2016). Einteilen lassen sich die sekundaren Neoplasien in
lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD - post-transplant lymphoproliferative
disorders, EBV-assoziiert), AML und MDS, sowie solide Tumore (Baker et al., 2003).

Risikofaktoren fur eine PTLD liegen in ATG-Gabe, erhohtem Patientenalter,
mangelnder HLA-Kompatibilitat und T-Zell-Depletion des Transplantats (Landgren et
al., 2009). Diese Risikofaktoren sind begrindet in der Annahme, dass die Grundlage
einer PTLD in einer EBV-bedingten malignen Transformation der Spender-B-Zellen
liegt, die eigentlich durch zytotoxische T-Zellen unterdrickt werden sollte (Deeg and
Socie, 1998, Reddy et al., 2011). Meist tritt eine PTLD der B-Zellen innerhalb der
ersten 6 Monate nach HSZT auf (Reddy et al., 2011). Davon abzugrenzen ist eine
PTLD der T-Zellen, welche EBV-unabhangig ist und meist erst nach langerer Zeit
auftritt (Deeg and Socie, 1998, Reddy et al., 2011). Als Therapiemoglichkeit steht bei
ansteigenden EBV-Werten die Gabe des CD20-Antikérpers Rituximab zur Verfligung
(Styczynski et al., 2013, Reddy et al., 2011, Lowe et al., 2007). In experimentellen
Studien stellte sich daruber hinaus die Gabe von zytotoxischen T-Zellen gegen EBV-
infizierte Zellen, oder die Gabe von Sirolimus, welches als mTOR-Inhibitor auch die
Proliferation transformierter Zellen unterbindet, als erfolgsversprechend heraus
(Reddy et al., 2011).

Das Risiko zur Entwicklung einer sekundaren AML oder eines MDS ergibt sich im

Falle einer autologen HSZT primar aus der Toxizitat der vorherigen Chemotherapie,
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besonders bei Gebrauch von alkylierenden Substanzen (Pedersen-Bjergaard et al.,
2000). Die Inzidenz liegt hierfir 7 Jahre nach Transplantation bei 4% (Wollmer and
Neubauer, 2014). Im Falle einer allogenen HSZT besteht die Theorie, dass eine
neue AML/MDS von Spenderzellen stammt, welche in dem immunsupprimierten
Empfangerorganismus mit besonderer Mikroumgebung zur Transformation angeregt
werden (Majhail, 2011). Die Inzidenz einer durch diese Spenderzellen induzierten

Leukamie wird jedoch mit < 1% als sehr gering angegeben (Majhail, 2011).

Als sekundare solide Tumore nach HSZT prasentieren sich vor allem Tumore der
Haut, der Mundhdhle, der Schild- und Speicheldrisen, der Leber, des Oesophagus,
der Brust, des Nervensystems und der Knochen sowie des Bindegewebes (Inamoto
et al., 2015). Die kumulative Inzidenz liegt 10 Jahre nach der Transplantation bei ca.
1-2% und bei 3-5% nach 20 Jahren (Majhail, 2011). Besonders die Toxizitat einer
Bestrahlung oder Chemotherapie, eine GvHD und deren immunsuppressive
Behandlung gelten als auslosende Faktoren. Verschiedene Screening-Programme

sind bei diesen Tumorentitaten von essenzieller Bedeutung (Inamoto et al., 2015).
Psychische Faktoren

Die psychische Belastung einer Transplantation darf nicht unterschatzt werden.
Neben individuellen psychischen Faktoren wie Angsten und mangelnden
personlichen Stressbewaltigungsmechanismen stellen transplantationsassoziierte
Folgen wie chronische GvHD und chronischer Schmerz ein hohes Risiko fur die
Entwicklung von Depressionen oder dem Fatigue-Syndrom (Erschopfungs-Syndrom)
dar. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Depression vor, wahrend oder
nach der Transplantation variiert zwischen 6-38% (Jim et al., 2016). Die Suizidrate ist
deutlich erhoht. Mithilfe von psychologischen Screening-Methoden sollten Patienten
regelmaldig bezuglich ihres psychischen Zustands evaluiert und im Falle von
Symptomen mit individuellen psychologischen Therapiemodalitaten behandelt
werden (Jim et al., 2016, Majhail et al., 2012).

2.4.6 Rezidiv

Trotz der grofRen Fortschritte in der allogenen Stammzelltransplantation, wie bspw.
den angesprochenen intensitatsreduzierten Konditionierungsprotokollen fur altere
und komorbide Patienten, haploidentischen Spendern bei fehlendem HLA-
identischen Spender oder Stammzellen aus Nabelschnurblut als alternative
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Stammzellquelle, stellt ein Rezidiv nach HSZT weiterhin ein grof3es Problem dar.
Neben GvHD, Infektionen und Organtoxizitat gilt es als die Hauptmortalitatsursache
nach der Transplantation (van den Brink et al., 2010) (Abbildung 1). Aufgrund der
Tatsache, dass die allogene HSZT vor allem bei den Hochrisikotypen der einzelnen
Grunderkrankungen (siehe bspw. AML, ALL, MDS) als Erstlinien- und bei den
weiteren angesprochenen Erkrankungen (siehe bspw. Lymphome, Multiples Myelom,
CML) als Zweitlinientherapie erst bei Versagen klassischer Chemo- oder
Radiotherapien eingesetzt wird, ist die Gefahr eines Rezidivs deutlich erhoht (Bacher
et al., 2012). Nach einer Analyse des NCI (National Cancer Institute) von 2010
variieren die Rezidivraten, je nach Grunderkrankung, individueller Risikokonstellation
und Krankheitsstatus, zwischen 10-75% (Pavletic et al., 2010). Laut einem Bericht
der ALWP (Acute Leukemia Working Party) von 2016 liegt bei AML die
Wahrscheinlichkeit - ohne Betrachtung des Remissionsstatus vor Transplantation -
fur ein Rezidiv nach HSZT bei circa 40%, mit einem sehr schlechten 2-Jahres-

Uberleben nach Rezidiv von unter 20% (Tsirigotis et al., 2016, Bejanyan et al., 2015).

CIBMTR: Causes of Death
after Allogeneic Transplantations Done in

2001-2006
HLA-identical Sibling Unrelated Donor
GVHD (13%)
Relapse (41%)
GVHD (14%) Relapse (34%)

Other
(16%)

-' / Other (16%)
Infection A
mp®

(17%)

Organ
toxicity
(10%)

\"'//

IPn (6%)
Infection (20%)

IPn (3%) Organ toxicity
(10%)

Abbildung 1 Todesursachen nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation nach einer
Analyse des CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) 2001-2006
(van den Brink et al., 2010)
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Die meisten Rezidive treten relativ fruh nach der Transplantation auf (innerhalb der
ersten 12-18 Monate), jedoch ist auch ein spates Auftreten, gegebenenfalls erst nach
Jahren, mdglich (Yeung et al., 2015). Laut Barrett et al. kobnnte ein Grund des friihen
Auftretens darin liegen, dass die malignen Zellen durch die Konditionierungstherapie
nicht ausreichend zerstort werden konnten, sodass trotz des anschlieRenden GvL-
Effekts keine komplette Beseitigung erfolgen konnte (Barrett and Battiwalla, 2010).
Eine andere Ursache fur ein frihes Rezidiv kdnnte ein allgemein zu geringer GvL-
Effekt darstellen (Barrett, 2008, Barrett and Battiwalla, 2010). Ein spates Auftreten
hingegen ist durch ein geschwachtes Immunsystem oder durch Selektion und
Vermehrung immunresistenter maligner Zellen zu erklaren (Barrett and Battiwalla,
2010).

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir ein Rezidiv lassen sich unterteilen in krankheits- und
transplantationsassoziierte Faktoren (Tsirigotis et al., 2016).

Zu den krankheitsassoziierten Faktoren zahlen die individuelle Risikokonstellation
der Grunderkrankung, der jeweilige Remissionsstatus zum Zeitpunkt der
Transplantation (wie z.B. eine offene Leukamie oder auch eine moglicherweise
vorliegende minimal residuale Erkrankung (MRD-positiv)). So zeigen sich bspw. bei
Patienten mit AML mit glnstigem genetischem Risikoprofil und Transplantation in
1.CR Rezidivraten von 9-25% nach allogener Transplantation (Ferrant et al., 1997).
Wahrenddessen konnen Patienten mit Hochrisiko-AML oder Vorliegen einer
refraktdren Erkrankung bei Transplantation Rezidivraten von Uber 60% aufweisen
(Ferrant et al., 1997, Alyea et al., 2010). Fur Patienten mit MRD-positiver
Erkrankungssituation zum Zeitpunkt der Transplantation lag die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs innerhalb von 2 Jahren bei 58%, im Vergleich zu MRD-negativen
Patienten bei 14% (Alyea et al., 2010). Dementsprechend zeigt sich in der
Untersuchung von Tsirigotis et al. (2016) eine ahnliche Rezidivrate bei refraktarer
Erkrankung und MRD-positivem Status bei Transplantation (Tsirigotis et al., 2016).
Im Rahmen der individuellen Risikokonstellation der Grunderkrankung sollten Gber
das zytogenetische Risiko hinaus auch molekulare Aberrationen als Risikofaktor flr
ein Rezidiv Beachtung finden. Dazu zahlen unter anderem bei AML molekulare
Marker wie FLT3-ITD (Interne Tandemduplikation der FLT3-Rezeptortyrosinkinase),
welche bei Mutation mit einer erhdhten Rezidivrate assoziiert ist; eine RUNX1

(RUNT-related transkription factor 1) — Mutation, verbunden mit einer schlechten
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Prognose; eine NPM1 (Nukleophosmin) - Mutation, als prognostisch gunstiger Faktor
(auch bei gleichzeitiger Abwesenheit einer FLT3-ITD-Mutation in niedriger Ratio)
oder eine biallelische CEBPA (CCAAT/enhancer-binding protein alpha) — Mutation,

ebenfalls verknupft mit einer glnstigen Prognose (Ossenkoppele et al., 2016).

Betrachtet man zusatzlich die transplantationsassoziierten Risikofaktoren, so lasst
sich eine Erhohung der Rezidivrate bei geringerer Intensitat der
Konditionierungstherapie, insbesondere bei MRD-positivem Krankheitsstatus,
erkennen (Tsirigotis et al.,, 2016). Intensitatsreduzierte Konditionierungsregime
werden, aufgrund ihrer besseren Vertraglichkeit und geringeren Toxizitat, immer
haufiger angewandt. Laut einer retrospektiven Studie der EBMT, erschienen 2012,
konnte ein signifikanter Unterschied der Rezidivwahrscheinlichkeit innerhalb von 7
Jahren zwischen MAC (23%) und RIC (39%) gezeigt werden (Martino et al., 2013).
Ferner kann eine Gewinnung der Stammzellen aus dem peripheren Blut, aufgrund
des hoéheren T-Zellgehalts im Vergleich zum Knochenmark, mit einem erniedrigten
Rezidivrisiko verbunden sein (Anasetti et al., 2012, Holtick et al., 2015, Tsirigotis et
al., 2016). Daher sollten bei Hochrisikopatienten mit intensitatsreduzierter
Konditionierung Stammzellen aus dem peripheren Blut (PBSZT) gewahlt werden,
sodass die hdhere Anzahl an T-Zellen fur einen starkeren GvL-Effekt genutzt werden
kann (Tsirigotis et al., 2016). Dartuber hinaus kann der GvL-Effekt auch durch die
Gabe von Spenderlymphozyten-Infusionen (Donor Lymphozyten Infusion, DLI)
erhdht und positiv genutzt werden, siehe 5.5 Pravention eines Rezidivs nach
Transplantation (van den Brink et al., 2010, Castagna et al., 2016). Sie lasst sich als
eine prophylaktische oder praventive MalRnahme beschreiben, wenn man sich
diesen GvL-Effekt bei Patienten, die nach der Transplantation einen inkompletten
Chimarismus oder eine minimale Resterkrankung aufweisen, zunutze macht.
Dartber hinaus kénnen DLI hingegen auch als therapeutische Malnahme im

Erkrankungsrezidiv angewendet werden.

Da der GvL-Effekt jedoch auch in direkter positiver Korrelation zum Auftreten einer
chronischen GvHD steht, zeigt sich in Studien, dass bei Vorhandensein einer
chronischen GvHD das Risiko eines Rezidivs, durch die erkennbar hdohere GvL-
Aktivitat, erniedrigt ist (van den Brink et al., 2010).
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Monitoring

Insbesondere fur Patienten mit Leukamie prasentiert sich das Rezidiv haufig
zunachst als molekulares Rezidiv ohne Krankheitssymptome oder als ,offene”
Leukamie mit vermehrter Blastenanzahl. Erst auf der Ebene eines hamatologischen
Rezidivs zeigen sich spezifische Krankheitszeichen der jeweiligen Grunderkrankung
(Blutbildveranderungen mit Anamie, Infektionen, unreife Blasten etc.) (Rank and
Kolb, 2012). Ziel ist es, ein Rezidiv bereits auf molekularer Ebene zu erfassen, zu
behandeln und somit das Auftreten dieser Krankheitszeichen zu verhindern. Aus
diesem Grund haben regelmafige Remissionskontrollen nach der Transplantation

einen sehr hohen Stellenwert in der Nachsorge (Wagner et al., 2015).

Bei herkdbmmlichen Chimarismusanalysen stellt sich teilweise das Problem der
geringen Spezifitat bei der Erkennung eines bevorstehenden Rezidivs (Bacher et al.,
2012). Zur L6sung dieses Problems kann die Spezifitat und Sensitivitat bei AML und
MDS durch die Chimarismusanalyse spezifischer CD34+Zelluntergruppen erhoht
werden, welches sich auch im Rahmen der Auswertung der minimalen residuellen
Erkrankung (MRD) zu Nutzen gemacht wird (Tsirigotis et al., 2016). Wahrend von
einem morphologischen ,offenen” Rezidiv erst ab einer Blastenanzahl von Uber 5%
im Knochenmark ausgegangen werden kann, betrachtet man bei der MRD daruber
hinaus (mit einer Blastenanzahl unter 5%) beispielsweise krankheitsspezifische
molekulare Marker, FACS-Phanotypen oder zytogenetische Veranderungen mittels
PCR, Karyotypisierung, Fluoreszenz in-situ-Hybridisierung (FISH), Flow-Zytometrie

oder Chimarismusanalysen (Kroger et al., 2011, Porter et al., 2010).

Durch die EinfUhrung dieser neuen Analysemethoden zur Bestimmung der MRD ist
es heutzutage bei einzelnen Erkrankungen moglich geworden, einen Wiederanstieg
maligner Zellen bereits im molekularen Stadium nachzuweisen (Bacher et al., 2012).
Hierfur kommen Methoden wie PCR-basierte Analysen, Immunphanotypisierung und
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung zum Einsatz (Bader, 2018). Bei AML ist eine
MRD-Untersuchung  mittels  einer  quantitatven = PCR zum  Nachweis
krankheitsspezifischer mutierter Gene wie NPM1, einer Uberexpression des Wilms-
Tumor 1-Gens (WT1), aber auch von Fusionstranskripten wie RUNX1 oder CBFB-
MYH11 durchfihrbar. Auch eine MFC (multiparametrische Durchflusszytometrie) mit
dem Nachweis eines Leukamie-assoziierten Immunphanotyps (LAIP) ist zur
Bestimmung einer MRD moglich. Doch meist fehlen noch standardisierte

Auswertungsmethoden fur diese immunphanotypische Nachweismethode (Tsirigotis
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et al, 2016). Fur ALL kommen zur MRD-Betrachtung PCR-Analysen von
Genumlagerungen des T-Zell Rezeptors (TZR) oder Immunglobulinschwerketten in
Frage (Nagafuji et al., 2013). Bei CML ist die Messung des BCR-ABL1-Fusionsgens
durch eine PCR fur das MRD-Monitoring gut standardisiert und weit verbreitet
(Bacher et al., 2012). Wahrend diese Methoden nur einzelne mutierte Gene
nachweisen kénnen, steht heutzutage ein  neuer Ansatz mittels
Hochdurchsatzsequenzierung - Next Generation Sequenzierung (NGS) - zur
Verfigung, durch welche es mdoglich geworden ist, mittels gleichzeitiger
Sequenzierung multiple Mutationen zu ermitteln und somit bei dem Grofdteil der
Patienten mit hamatologischen Grunderkrankungen krankheitsspezifische Marker zu

identifizieren und nachzuweisen (Bader, 2018, Lee et al., 2019).
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3 Patientenkollektiv und Methoden
3.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung von
100 Patienten mit Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation der Hamatologie
und Onkologie der Ill. Medizinischen Klinik der Universitdtsmedizin Mainz. Die
Patienten stammen aus einem Gesamtpatientenkollektiv von 911 Patienten, die im
Zeitraum von 1993 - 2014 an der Universitatsmedizin Mainz allogen
stammzelltransplantiert wurden. Alle Patienten wurden lebenslang in der
Transplantationsambulanz nachgesorgt und hinsichtlich eines Rezidivs ebenfalls an
der lll. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz behandelt.

Innerhalb dieser 911 Patienten kam es bei 127 Patienten zu einem Rezidiv nach
allogener Transplantation. 100 der rezidivierten Patienten wurden in diese Studie
eingeschlossen, die restlichen 27 Patienten wurden aufgrund von fehlender
Datenlage nur bezlglich der Krankheitsverteilung bei den Rezidivpatienten mit
ausgewertet und danach ausgeschlossen. Im Folgenden werden diese 100

untersuchten Patienten als ,Studienkollektiv* beschrieben.

Die Krankenakten dieser 100 Patienten wurden im Hinblick auf Diagnose,
vorangegangene autologe Transplantation, genetische Hochrisikokonstellation,
Vorhandensein einer FLT3-ITD-Mutation, Remissionsstatus vor Transplantation,
Spendersituation bezuglich HLA-Identitat, Stammzellquelle, Konditionierung, Graft-

versus-Host-Disease sowie Therapie und Verlauf nach dem Rezidiv ausgewertet.

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich vom 29.01.1993 (Datum der ersten, in die
Studie eingeschlossenen Transplantation) bis zum 01.05.2015 (festgelegtes

Studienende, Datenschluss).
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Patientencharakteristika n (%)

Anzahl der Patienten 100 (100%)
Krankheitsverteilung Transplantationsassoziierte EinflussgroRen
AML 49 (49%) Stammzellquelle
MM 15 (15%) KM 8 (8%)
ALL 11 (11%) PBSZT 92 (92%)
Lymphom 10 (10%) HLA-Kompatibilitat
CML 10 (10%) HLA-ident 72 (72%)
MDS 3 (3%) nicht-HLA-ident 28 (28%)
MPN 1 (1%) Konditionierungstherapie
nicht-naher-klassifizierte Krankheit 1 (1%) MAC 54 (54%)
Personenbezogene EinflussgroRen RIC 46 (46%)
Geschlecht Zeitspanne Transplantation - Rezidiv
mannlich 60 (60%) <100 Tage 27 (27%)
weiblich 40 (40%) 100 - 199 Tage 17 (17%)
Alter 200 - 365 Tage 27 (27%)
< 40 Jahre 35 (35%) 1 -2 Jahre 13 (13%)
40-65 Jahre 62 (62%) > 2 Jahre 16 (16%)
> 65 Jahre 3 (30/0) DLI-Gabe 44 (44%)
Krankheitsassoziierte EinflussgroRen

GvHD 62 (62%)
Genetische Hochrisikokonstellation
Hochrisiko 22 (22%) Therapie des 1. Rezidivs
Stan_dar_drisiko _ 78 (78%) rein supportiv 10 (10%)
Remissionsstatus vor der Transplantation Chemotherapie 40 (40%)
1.CR 40 (40%) Chemotherapie + DLI 19 (19%)
>/=2.CR 16 (16%) DLI 1 (1%)
refraktar 36 (36%) 2. Transplantation 20 (20%)
PR _ 8 (8%) TKI 8 (8%)
Vorangegangene autologe Transplantation 24 (24%) Bestrahlung 2 (2%)

Tabelle 1 Charakteristika des Studienkollektivs (n=100)



3.2 Methoden und Datenerwerb

Die Patientenauswahl wurde mittels jahrlich gefuhrter und laufend aktualisierter
Transplantationslisten der KMT-Ambulanz der Universitatsmedizin Mainz getroffen
und durch Angaben aus der DRST/EBMT-Meldung vervollstandigt. Daraufhin wurden
mithilfe von Patientenakten (Papierform und elektronisch Uber SAP) die einzelnen
Patientendaten und Verlaufe eingesehen. Gesammelt wurden diese Informationen in
einer Excel-Tabelle (Version: Excel 2016) und anhand eines eigens festgelegten
Kodierungsschemas kodiert. Bei dieser Datenerhebung wurden folgende
Patientenmerkmale erfasst: Geburtsdatum, Geschlecht, Grunderkrankung,
vorangegangene autologe Transplantation, Transplantationszeitpunkt, Alter bei
Transplantation, Art der Transplantation (kohortiert nach KM oder PBSZT), die
jeweiligen Konditionierungsschemata (kohortiert nach MAC, RIC/NMA oder
FLAMSA-RIC), Stammzell-Spender (kohortiert nach HLA-ident/ Mismatch-Spender),
prophylaktische oder therapeutische Gabe von Spenderlymphozyten-Infusionen

(DLI), Zeitpunkt des 1. Rezidivs, sowie stattgehabte weitere Rezidive.

Die Grunderkrankungen wurden wie folgt kohortiert: Patienten mit MDS und CMML
wurden zur Gruppe MDS zusammengefasst; OMF, IMF, OMS und PV zur Gruppe
MPN; Multiples Myelom sowie Plasmozytom zur Gruppe MM; Morbus Hodgkin, NHL,
CLL, Immunozytom, Morbus Waldenstrom, AILD, DLCL, Midline Granuloma, PLL
und Sezary zur Gruppe der Lymphome und AA, PNH, Hoden-Ca, Nierenzell-Ca,
CHS (Chediak-Higashi-Syndrom) und Myelosarkom zur Gruppe der nicht-naher-
klassifizierten Krankheiten.

Das jeweilige Todesdatum sowie die Todesursache (kohortiert nach Tod am Rezidiv,
Tod an der Rezidivtherapie oder Tod unabhangig vom Rezidiv) wurde erfasst und
aus den gegebenen Daten die Zeitspannen zwischen Transplantation und 1. Rezidiv,
zwischen 1. und 2. Rezidiv (falls vorhanden) und zwischen 1. Rezidiv und Tod bzw.
Studienende (01.05.2015) / Datum des letzten Kontakts (bei lost to follow up-
Patienten) ermittelt. Besonders zu beachten war hierbei zur Erkennung von
Fruhrezidiven die Zeitspanne zwischen Transplantation und 1. Rezidiv (in Tagen),
welche in unter 100 Tage, 100-199 Tage, 200-365 Tage, 1-2 Jahre und Uber 2 Jahre

nach Transplantation eingeteilt wurde.

Des Weiteren wurden die genetischen Erkrankungsmerkmale erfasst und anhand

verschiedener Risikoklassifikationen bezlglich zyto- und molekulargenetischer
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Eigenschaften in Hochrisiko- und Standardrisikotypen unterteilt. Bei AML erfolgte die
Risikoeinteilung nach der European LeukemiaNet (ELN)-Klassifikation von 2010
(siehe Abbildung A 1., im Anhang) (Mrozek et al., 2012); spater wurde kohortiert:
Standard-, Intermediar | und Il-Konstellationen wurden als Standardrisiko und
ungunstige Konstellationen als Hochrisiko angesehen. Insbesondere ein komplexer
Karyotyp, MLL-Mutationen oder chromosomale Aberrationen von Chromosom 5 oder
7 sind mit einem Hochrisikotyp assoziiert (Mrozek et al., 2012). Als weiteres
Risikomerkmal wurde bei allen AML/MDS-Patienten ermittelt, ob eine FLT3-ITD-
Mutation vorlag. MDS wurde mithilfe des IPSS (internationales prognostisches
Scoring-System, siehe Abbildung A 2, im Anhang) (Greenberg et al., 1997), IPSS-R
(Revised) -Score (siehe Abbildung A 3, Abbildung A 4, Abbildung A 5 im Anhang)
(Greenberg et al., 2012) und WPSS (WHO-basiertes prognostisches Scoring-
System, siehe Abbildung A 6, im Anhang) (Malcovati et al., 2011) klassifiziert, wobei
in der Kohortierung dieser Arbeit sehr niedriges, niedriges und intermediares Risiko
als Standardrisiko und hohes sowie sehr hohes Risiko als Hochrisiko angesehen
wurden. Als Risiken gelten beim MDS insbesondere eine hohe Blastenanzahl im
Knochenmark, ein ungunstiger Karyotyp, Zytopenien der verschiedenen Zellreihen
sowie ein ungunstiger WHO-Typ (Refraktare Anamie mit Blastenuberschuss, RAEB
II) (Greenberg et al., 1997, Greenberg et al., 2012, Malcovati et al., 2011). MPN liel3
sich durch den DIPSS (dynamisches internationales prognostisches Scoring-System,
siehe Abbildung A 7, im Anhang) (Passamonti et al., 2010) und den DIPSS-plus-
Score klassifizieren (siehe Abbildung A 8, im Anhang) (Salit and Deeg, 2017) — auch
hierbei wurden wieder Standard-, Intermediar | und ll-Konstellationen als
Standardrisiko und ungunstige Konstellationen als Hochrisiko angesehen. Bei CML
wurde ein Patient mit stattgehabtem Blastenschub als Hochrisikotyp eingeteilt und
bei ALL Patienten mit Nachweis eines bcr-abl/Philadelphia-Chromosoms, mit
Leukozyten uber 30.000 oder einem fehlenden Abfall nach Konsolidierung. Bei den
Grunderkrankungen MM, Lymphomen und nicht-néher-klassifizierten Krankheiten
wurden keine spezifischen genetischen Risikotypen ermittelt. Die Patienten mit

diesen Grunderkrankungen wurden demnach der Standardrisikogruppe zugeordnet.

Eine Mutation des molekularen Faktors FLT3 (FLT3-ITD) der AML-Patienten bei
Erstdiagnose wurde als mogliches Risikomerkmal gesondert betrachtet und

untersucht.
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Der Remissionsstatus der Erkrankung vor der Transplantation wurde erfasst und
unterteilt in erstmalig in Remission (1. CR), Remission nach stattgehabtem Rezidiv
(>/= 2. CR), refraktare Erkrankung und partielle Remission (PR). Eine komplette
Remission wurde bei AML/ALL/MDS bei einem Blastenanteil im Knochenmark von <
5% und eine refraktare Erkrankung fur AML/ALL bei >/= 5% angenommen. Hierbei
wurde nur das zytologische Ergebnis gewertet, d.h., dass molekulargenetische
Eigenschaften wie eine MRD (minimale Resterkrankung), aber auch
weiterbestehende positive molekulargenetische Marker (bspw. NPM1 positiv),
aufgrund geringer Patientenanzahl und teils fehlenden Angaben nicht mit in die
Betrachtung eingeschlossen wurden. Patienten mit CML in erster oder zweiter
chronischer Phase wurden bei einem Blastenanteil von < 20% in die Gruppe 1. oder
>/= 2. CR eingeteilt. Bei einem Fall mit chronischer OMF ohne Blastenvermehrung
wurde der Remissionsstatus ebenfalls als CR bewertet. Patienten mit Multiplem
Myelom oder Lymphom wurden nach einem Rezidiv als PR eingestuft. Bei MDS
wurde beim Subtyp einer RAEB eine CR bis zu einem Blastenanteil von 10%

angenommen und ansonsten der Remissionsstatus als refraktar gewertet.

Im Rahmen der Spendersituation bezlglich der HLA-Kompatibilitat wurden die
Patienten nach HLA-ident oder nicht-HLA-ident-transplantiert eingeteilt. Eine
Einteilung in Familien- oder Fremdspender wurde daruber hinaus nicht
vorgenommen, da die Gewebevertraglichkeit vorrangig durch die HLA-Kompatibilitat

und weniger durch das familiare Verhaltnis bedingt wird.

Als weiteres wichtiges Merkmal wurde das Vorhandensein einer GvHD nach der
allogenen Transplantation aus den Patientenakten festgehalten, sowie im Zuge
dessen die Gabe einer systemischen GvHD-Therapie (systemische Steroidgabe oder

andere Immunsuppressiva).

Daruber hinaus wurde die Therapie des 1. Rezidivs ermittelt und unterteilt in
e rein supportive Therapie,
e Chemotherapie,
e Chemotherapie kombiniert mit Spenderlymphozyten-Infusionen (DLI),
¢ alleinige Spenderlymphozyten-Infusionen,
e zweite Transplantation,
e Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) und

e Bestrahlung.
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AbschlieRend wurde bei einzelnen mdglichen Einflussfaktoren der weitere Verlauf
nach dem Rezidiv nach der Transplantation betrachtet und in flinf Kategorien
eingeteilt. Als ,schlechter” Verlauf wurde angesehen, wenn die Patienten direkt am
ersten oder einem weiteren Rezidiv oder dessen Therapie verstorben sind. Ein
,maBiger® Verlauf zeigte sich, wenn die Patienten zwar an einem weiteren Rezidiv
litten, aber noch leben oder unabhéangig eines Rezidivs verstorben sind. Wenn
die Patienten kein weiteres Rezidiv hatten und unabhangig eines Rezidivs
verstorben sind, wurde dies als ,guter” Verlauf beschrieben und ein ,sehr guter
Verlauf® war nur zu beschreiben, wenn die Patienten kein weiteres Rezidiv erlitten

und zum Zeitpunkt des Studienendes noch am Leben waren.

Verlaufsgruppe Beschreibung

sehr gut @ 2. Rezidiv & lebend

gut & 2. Rezidiv & Tod unabhangig eines Rezidivs
méaBig 2. Rezidiv & lebend/Tod unabhangig eines Rezidivs
schlecht Tod an 1. o. 2. Rezidiv/Rezidivtherapie

Tabelle 2 Einteilung des weiteren Verlaufs nach dem ersten Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der Version 23.0 des Statistik-Programms
SPSS. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden univariat mit einem 95%-
Konfidenzintervall anhand von Kaplan-Meier-Kurven aufgezeichnet und die
statistische  Signifikanz ~ mithilfe = des  Log-Rank-Tests  ermittelt.  Eine
Irtumswahrscheinlichkeit von p <0.05 wurde fur die Signifikanzbetrachtung
angenommen. Untersucht wurde die Zeit zwischen Transplantation und erstem
Rezidiv, das Gesamtiberleben (Overall Survival), das progressionsfreie Uberleben
(Progression-Free-Survival) und die therapiebedingte Mortalitat (Treatment-Related-
Mortality). Die Zeit vom ersten Rezidiv bis zum Tod, Studienende oder bei lost-to-
follow-up bis zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung wurde zur Ermittlung des
Overall-Survivals (OS) verwendet. Nur der Tod wurde hierfir als Ereignis verwendet.
War der Patient zum Zeitpunkt des Studienendes noch am Leben oder lost-to-follow-

up, so wurde dieser zum letzten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Zur Bestimmung
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des Progression-Free-Survivals (PFS) wurde die Zeit vom ersten Rezidiv bis zu
einem weiteren Rezidiv, Tod, oder Studienende/Zeitpunkt der letzten Beobachtung
verwendet. Ist der Patient bereits im ersten Rezidiv oder an dessen Therapie
verstorben, so ergab sich eine progressionsfreie Uberlebenszeit von 0 Tagen, da es
nicht zu einem Uberleben ohne weitere Progression der Erkrankung kam. Als
Ereignis wurde hierbei ein weiteres Rezidiv oder der Tod gewertet. War der Patient
zum Zeitpunkt des Studienendes ohne weiteres Rezidiv noch am Leben oder lost-to-
follow-up, so wurde dieser zum letzten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Zur
Ermittlung der Treatment-Related-Mortality (TRM) wurde die Zeit vom ersten Rezidiv
bis zum Tod durch die Rezidivtherapie, Studienende oder bei lost-to-follow-up bis
zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung verwendet. Nur ein Tod aufgrund einer
Therapie des Rezidivs wurde als Ereignis bewertet, wahrenddessen Patienten, die
unabhangig einer Therapie verstorben sind, bei Studienende noch am Leben waren
oder lost-to-follow up, zum letzten Beobachtungszeitpunkt zensiert wurden. Hier lasst
sich bereits kurz erwahnen, dass nur 11 Patienten des Studienkollektivs an den
Folgen einer Rezidivtherapie verstorben sind und somit in die Auswertung eingehen

konnten.

Als multivariate Analyse bezuglich der Zeit zwischen Transplantation und erstem
Rezidiv, OS und PFS wurde mittels der Hazard-Wahrscheinlichkeiten eine Cox
Regression durchgefuhrt. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant festgelegt.
Bei der TRM war es leider nicht mdglich, eine Cox Regression durchzufuhren, da die
Anzahl an Ereignissen, d.h. die Anzahl der Patienten, die an der Rezidivtherapie

verstorben sind, zu niedrig fur eine multivariate Analyse war.

Zusétzlich wurden die medianen Uberlebenszeiten, sowie die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von OS und PFS fiir die einzelnen Faktoren
ermittelt. Die Angabe eines Medianwertes und dessen Konfidenzintervalls war jedoch
nur moglich, wenn die Anzahl der statistisch gewerteten Ereignisse bzw. das

Uberleben unter 50% der auszuwertenden Gesamtanzahl sank.

Ein moglicher signifikanter Einfluss der Krankheitsart auf das Erleiden eines Rezidivs
unter Betrachtung des Gesamtpatientenkollektivs wurde mittels des Chi-Quadrat-

Tests nach Pearson untersucht.

Die Ergebnisse wurden als Prozentzahlen im Rahmen der deskriptiven Auswertung

und der Verlaufsanalyse auf die erste Dezimalstelle gerundet, in Form von Graphiken
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und bei der Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte aus
Ubersichtsgriinden die Rundung auf ganze Zahlen. Auf eine Adjustierung mittels der
alpha-Bonferroni-Korrektur wurde, aufgrund der explorativen Analyse auf mdgliche

Risikofaktoren, verzichtet.
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4 Ergebnisse
4.1 Betrachtung der Krankheitsverteilung
4.1.1 Krankheitsverteilung im Gesamtpatientenkollektiv (n=911)

Insgesamt wurde ein Patientenkollektiv von 911 Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation untersucht. Bei diesem Kollektiv wurde bei 368 Patienten —
und demnach mit 40,4% am haufigsten — AML als Grund fur die Transplantation
angegeben. Des Weiteren wurden 124 Patienten mit ALL (13,6%), 117 Patienten mit
CML (12,8%), 100 Patienten mit Lymphom (11,0%), 68 Patienten mit MM (7,5%), 67
Patienten mit MDS (7,4%), 23 Patienten mit MPN (2,5%) und 44 Patienten mit nicht-

naher-klassifizierten Krankheiten (4,8%) transplantiert.
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Abbildung 2 Krankheitsverteilung im Gesamtpatientenkollektiv (n=911)
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4.1.2 Krankheitsverteilung bei den gesamten Rezidivpatienten (n=127)

127 Patienten der 911 Patienten erlitten ein Rezidiv der Grunderkrankung nach der
Stammezelltransplantation (13,9%). Von 127 Patienten mit Rezidiv nach allogener
HSZT wurde bei 59 Patienten AML (46,5%) als Transplantationsgrund angegeben.
Bei den restlichen 68 Patienten wurde bei 18 Patienten ALL (14,2%), bei 15
Patienten CML (11,8%), bei 16 Patienten MM (12,6%), bei 10 Patienten Lymphom
(7,9%), bei 6 Patienten MDS (4,7%), bei 1 Patient MPN (0,8%) und bei 2 Patienten

(1,6%) nicht-naher-klassifizierte Krankheiten als Transplantationsgrund angegeben.
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Abbildung 3 Krankheitsverteilung der gesamten Rezidivpatienten (n=127)
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4.1.3 Vergleich der Krankheitsverteilung im Gesamtpatientenkollektiv

(n=911) zu den gesamten Rezidivpatienten (n=127)

Aus dem Gesamtpatientenkollektiv von 911 Patienten, die im Zeitraum von 1993 —
2014 an der Universitatsmedizin Mainz allogen stammzelltransplantiert wurden, kam

es bei 127 Patienten zu einem Rezidiv nach der Transplantation.

Betrachtet man nun die gesamten Rezidivpatienten (127 Patienten) im Vergleich zu
dem Gesamtpatientenkollektiv (911 Patienten), so zeigt sich, dass insgesamt ca.
14% der transplantierten Patienten in den letzten 21 Jahren rezidivierten. Bezieht
man diese 127 gesamten Rezidivpatienten bezuglich ihrer einzelnen Erkrankungen
auf die Krankheitsverteilung des Gesamtpatientenkollektivs (911 Patienten), welche
in Punkt 4.1.1 behandelt wurde, stellt sich heraus, dass 59 der 368 Patienten mit
AML (16,0%), 16 der 68 MM-Patienten (23,5%), 18 der 124 ALL-Patienten (14,5%),
10 der 100 Lymphom-Patienten (10%), 15 der 117 der CML-Patienten (12,8%), 6 der
67 MDS-Patienten (9,0%), 1 der 23 MPN-Patienten (4,3%) und 2 der 44 Patienten
mit nicht-naher-klassifizierten Krankheiten (4,5%) ein Rezidiv nach allogener HSZT
erlitten. Die Art der Grunderkrankung zeigt einen signifikanten Einfluss auf das
spatere Erleiden eines Rezidivs (Chi-Quadrat-Test nach Pearson p=.045, 95%-KI:
0,040-0,049). Das hochste Rezidivrisiko nach allogener HSZT ist in unserem
Kollektiv somit signifikant (mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=<0.05) bei

einem Multiplem Myelom als Grunderkrankung zu vermerken.
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Abbildung 4 Anteil der Rezidive (n=127) bezlglich der einzelnen Krankheiten des
Gesamtpatientenkollektivs (n=911)

4.1.4 Krankheitsverteilung im Studienkollektiv der Rezidivpatienten
(n=100)

Von gesamt 127 Patienten mit Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation
konnten aufgrund fehlender klinischer Daten nur 100 Patienten (Studienkollektiv) in
die weitere Analyse einbezogen werden. Unter diesen 100 rezidivierten Patienten,
die in die weitere Analyse eingeschlossen wurden, wurde bei 49 Patienten (49%)
AML als Grund fur die Transplantation angegeben. AML-Patienten stellen somit die
groldte Patientensubgruppe in der weiteren Betrachtung dar. Hierbei wurden
aullerdem 15 Patienten mit MM (15%), 11 Patienten mit ALL (11%), 10 Patienten mit
Lymphom (10%), 10 Patienten mit CML (10%), 3 Patienten mit MDS (3%), 1 Patient
mit MPN (1%) und 1 Patient mit nicht-naher-klassifizierter Krankheit (1%) betrachtet.
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Abbildung 5 Krankheitsverteilung innerhalb des Studienkollektivs (n=100)

4.2 Betrachtung des Verhaltens im Rezidiv im Studienkollektiv (n=100)

Zur Betrachtung des Verhaltens im Rezidiv der 100 Patienten des Studienkollektivs
wurde zur Verlaufsanalyse eine Unterteilung in die angebenden vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe Tabelle 2 unter 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Diese Unterteilung setzt sich in den folgenden Kapiteln bei der Untersuchung

maoglicher Einflussgrofien auf den Verlauf im Rezidiv fort.

4.2.1 Verlaufsanalyse

Bei einem Beobachtungszeitraum von der Transplantation bis zum Tod oder
festgesetztem Studienende innerhalb der Jahre von 1993-2014 ergibt sich eine
mittlere Beobachtungszeit von 1303 Tagen (Minimum: 55 Tage, Maximum: 8127
Tage) bei den 100 Rezidivpatienten. Zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung am
01.05.2015 waren noch 28 Patienten (28%) am Leben, 71 Patienten verstorben

(71%) und ein Patient (1%) musste als ,lost-to-follow-up“ vermerkt werden.
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Von diesen 100 Patienten erlitten insgesamt 40 Patienten (40%) ein zweites Rezidiv.

Bei Betrachtung der einzelnen Verlaufe fallt auf, dass der Grofteil der Patienten (63
Patienten, 63%) einen schlechten Verlauf aufwies und aufgrund des ersten oder
zweiten Rezidivs oder dessen Therapie verstorben ist. 15 Patienten (15%) zeigten
einen mafRigen Verlauf und erlitten ein weiteres Rezidiv, waren aber noch am Leben
oder sind unabhangig vom Rezidiv verstorben. 6 Patienten (6%) wiesen einen guten
Verlauf auf und hatten kein weiteres Rezidiv, sind aber unabhangig eines Rezidivs
bereits verstorben. Nur bei 15 Patienten (15%) konnte der meist favorisierte Verlauf
vermerkt werden, indem sie kein weiteres Rezidiv erlitten und bis zum Studienende
noch am Leben waren. Ein Patient (1%) konnte aufgrund fehlender Daten nicht

anhand seines weiteren Verlaufs beurteilt werden.

Verlaufsgruppe Studienkollektiv
sehr gut 15 (15 %)
gut 6 (6 %)
maBig 15 (15 %)
schlecht 63 (63 %)
lost to follow up 1 (1 %)
gesamt 100 Patienten

Tabelle 3 Verlaufsbetrachtung des Studienkollektivs im Rezidiv (n=100)
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Die weitere statistische Analyse mit Uberlebenskurven zum Overall Survival,
Progression Free Survival und zur Treatment Related Mortality sind unter Punkt 4.9

Betrachtung des Outcomes zu finden.

4.3 Betrachtung moglicher personenbezogener und krankheitsassoziierter
EinflussgroBen auf den Zeitpunkt des Rezidivs und den weiteren Verlauf
im Rezidiv im Studienkollektiv (n=100)

Im Folgenden werden personenbezogene und krankheitsassoziierte Faktoren
bezuglich ihres Einflusses auf den Zeitpunkt des Rezidivs, den weiteren Verlauf und
das Uberleben im Rezidiv im Studienkollektiv (n=100) untersucht. Zu den méglichen
personenbezogenen Einflussgrollen zahlen das Geschlecht und das Alter des
Patienten bei Transplantation. Die mdglichen krankheitsassoziierten Einflussgrof3en
umfassen das individuelle Krankheitsrisiko, unterteilt in eine mogliche genetische
Hochrisikokonstellation, mdgliches Vorliegen einer FLT3-Mutation und den jeweiligen
Remissionsstatus vor Transplantation, sowie eine moglicherweise vorangegangene

autologe Transplantation.

4.3.1 Mogliche personenbezogene EinflussgrofRen
A Geschlecht
Verteilung - Deskriptive Statistik

Im  Studienkollektiv  der  Rezidivpatienten  (n=100) zeigt sich eine
Geschlechterverteilung von 60% mannlichen und 40% weiblichen Patienten.

Univariate Uberlebensanalyse

Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier zeigte sich das Geschlecht weder bei
der Zeit zwischen Transplantation und Rezidiv, noch bei OS, PFS oder TRM als
signifikanter Einflussfaktor (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.544; OS: p=.300;
PFS: p=.092; TRM: p=.198). Siehe Abbildung A 9 bis Abbildung A 12: Zeitspanne
Transplantation - Rezidiv bezlglich Geschlecht (n=100) (Abbildung A 9), Overall
Survival bezuglich Geschlecht (n=100) (Abbildung A 10), Progression Free Survival
bezlglich Geschlecht (n=100) (Abbildung A 11) und Treatment Related Mortality
bezuglich Geschlecht (n=100) (Abbildung A 12), im Anhang.
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B Alter bei Transplantation
Verteilung - Deskriptive Statistik

Zur Analyse der Eigenschaften der 100 Patienten des Studienkollektivs wurde die
Altersverteilung zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation im Kollektiv
betrachtet. Die Altersspanne erstreckte sich vom jungsten Patienten mit 16 Jahren
bis zum altesten Patienten mit 74 Jahren. Das mittlere Alter betrug 43 Jahre
(entspricht 15851 Tage), der Medianwert 45,5 Jahre (entspricht 16613 Tage,
Standardabweichung 4919 Tage).

Um den Einfluss des Alters auf die Zeitspanne bis zum Rezidiv und den Verlauf und
das Uberleben im Rezidiv zu erdrtern, wurden die 100 Patienten in einzelne
Altersgruppen eingeteilt. Es ist zu erkennen, dass der Grofldteil mit 55 Patienten
(55%) bei HSZT 40 — 60 Jahre alt war (davon 27 Patienten (27%) 40 — 50 Jahre, 28
Patienten (28%) 50 - 60 Jahre), 17 Patienten (17%) waren 20 — 30 Jahre alt, 12
Patienten (12%) 30 — 40 Jahre, 9 Patienten (9%) 60 — 70 Jahre und der kleinste Teil
unter 20 Jahre oder uUber 70 Jahre alt war (6 Patienten (6%) unter 20 Jahre, 1 Patient
(1%) Uber 70 Jahre).

Zusammengefasst in drei Altersgruppen waren 35 Patienten (35%) bei HSZT unter
40 Jahre alt, 62 Patienten (62%) zwischen 40 und 65 Jahren und nur 3 Patienten
(3%) uber 65 Jahre alt.

Univariate Uberlebensanalyse

Ein hoheres Alter bei Transplantation stellt bei der Analyse nach Kaplan-Meier einen
signifikanten Risikofaktor fur die Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv
dar (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.034).
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Betrachtet man die Analyse des OS nach Kaplan-Meier, prasentiert sich das Alter bei
Transplantation als annahernd signifikanter Einflussfaktor (Log-Rank-Test fur OS:
p=.069). Das mediane OS im Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation liegt
bei einem Alter unter 40 Jahren bei 308 Tagen (KI Median 70-546) (Mittelwert 2412
Tage), bei einem Alter von 40 - 65 Jahren bei 280 Tagen (Kl 128-432) (Mittelwert
1361 Tage), und bei einem Alter Uber 65 Jahren bei 91 Tagen (Kl 22-160) (Mittelwert
97 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-OS im Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation ergibt fur ein Alter unter 40 Jahren eine 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 38 %, bei 40 - 65 Jahren von 35%, und bei einem

Alter von Uber 65 Jahren hat keiner der Patienten 2 Jahre Uberlebt.
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Abbildung 10 Overall Survival beztglich Alter bei Transplantation (n=100)

Bei der Analyse des PFS und der TRM nach Kaplan-Meier ist das Alter bei Tx als
Einflussfaktor nicht signifikant (Log-Rank-Test fur PFS: p=.179; TRM: p=.869). Dies
jedoch unter der Beachtung, dass bei der Analyse der TRM Patienten mit einem Alter
von Uber 65 Jahre bei Transplantation nicht mit in die statistische Analyse einfliel3en
konnten, da alle Falle dieser Gruppe zensiert waren. Siehe Abbildung A 13 und
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Abbildung A 14: Progression Free Survival bezuglich Alter bei Transplantation
(n=100) (Abbildung A 13) und Treatment Related Mortality bezuglich Alter bei
Transplantation (n=100) (Abbildung A 14), im Anhang.

4.3.2 Mogliche krankheitsassoziierte Einflussgrofen
A1 Genetische Hochrisikokonstellation

Anhand der Zytogenetik und unter Hinzuziehen von sogenannten Risikoscores
(siehe 3.2. Methoden und Datenerwerb) bei Erstdiagnose, lassen sich bei den
Krankheiten AML, MDS, MPN, CML und ALL Hochrisiko-Patienten ermitteln. Die
Patienten mit MM, Lymphom oder nicht-naher-klassifizierten Erkrankungen wurden
der Standardrisikogruppe zugeordnet.

Verteilung - Deskriptive Statistik

Im Studienkollektiv der 100 Patienten zeigte sich nur bei 11 (22,4%) der AML-
Patienten mit Rezidiv nach Transplantation ein Hochrisikotyp laut ELN-
Risikoklassifikation; bei 7 (63,6%) der Rezidiv-ALL-Patienten, bei welchen bcr-
abl/Philadelphia-Chromosom, Leukozyten Uber 30.000 sowie ein fehlender Abfall
nach Konsolidierung als Hochrisiko gewertet wurde; bei 3 (30,0%) der Rezidiv-CML-
Patienten mit Blastenschub als Hochrisikoparameter; bei 1 (33,3%) der MDS-
Patienten laut IPSS-/IPSS-R-/WPSS-Score und bei keinem der MPN-Patienten laut
DIPSS-/DIPSS-plus-Score (siehe 3.2. Methoden und Datenerwerb).

Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die folgenden vier

Verlaufsgruppen vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Bezuglich des weiteren Verlaufs nach dem Rezidiv Iasst sich sagen, dass der grofdte
Teil mit 11 (50,0%) der Hochrisikopatienten einen schlechten Verlauf aufwies und
infolge des ersten Rezidivs, der Rezidivtherapie oder infolge eines weiteren Rezidivs
verstorben ist. Als Vergleich hierzu verstarben in der Gruppe der Rezidivpatienten
mit Standardrisiko sogar 52 Patienten (66,7%) am Rezidiv bzw. dessen Therapie. 4
(18,2%) der Patienten mit Hochrisikokonstellation zeigten einen mafRigen Verlauf
bezlglich der Erkrankung, d.h. sie erlitten ein 2. Rezidiv, sind aber nicht an der
Erkrankung oder der Rezidivtherapie verstorben (leben oder sind unabhangig vom

Rezidiv oder der Rezidivtherapie verstorben). Bei den Patienten mit Standardrisiko
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prasentierten 11 Patienten (14,1%) einen solch maRigen Verlauf. Nur ein Anteil von 7
(31,8%) der Hochrisikopatienten zeigte einen guten bis sehr guten Verlauf, d.h. sie
erlitten kein weiteres Rezidiv. Diese Patienten sind noch am Leben (13,6%) oder sind
unabhangig vom Rezidiv oder der Rezidivtherapie verstorben (18,2%). In der Gruppe
der Patienten mit Standardrisiko konnte ein solch guter bis sehr guter Verlauf nur bei

14 Patienten (17,9%) vermerkt werden.

Verlaufsgruppe Hochrisiko Standardrisiko
sehr gut 3 (13,6%) 12 (15,4%)
gut 4 (18,2%) 2 (2,6%)
méRig 4 (18,2%) 11 (14,1%)
schlecht 11 (50,0%) 52 (66,7%)
lost to follow up 0 1 (1,3%)
gesamt 22 Patienten 78 Patienten

Tabelle 4 Verlaufsbetrachtung bezliglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100)

Univariate Uberlebensanalyse

Auch in den einzelnen Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier war kein signifikanter
Unterschied zwischen Hoch- und Standardrisiko der Erkrankung bei ED hinsichtlich
des Verlaufs zu erkennen (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.862; OS: p=.699;
PFS: p=.765; TRM: p=.766). Die initiale Risikoeinschatzung der Grunderkrankungen
(nach den einzelnen Risikoklassifikationen wie ELN, DIPSS u.a., siehe 3.2.
Methoden und Datenerwerb) erbringt keinen Einfluss auf den Verlauf im Rezidiv
nach allogener Stammzelltransplantation. Siehe Abbildung A 15 bis Abbildung A 18:
Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezuglich genetischer Hochrisikokonstellation
(n=100) (Abbildung A 15), Overall Survival bezuglich genetischer
Hochrisikokonstellation (n=100) (Abbildung A 16), Progression Free Survival
bezuglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100) (Abbildung A 17) und
Treatment Related Mortality bezlglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100)
(Abbildung A 18), im Anhang.
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A2 Molekularer Risikofaktor FLT3-ITD positiv unter den AML-Patienten
(n=49)

FLT3-ITD (Interne Tandemduplikation der FLT3-Rezeptortyrosinkinase) gilt bei
Mutation als molekularer Pathomechanismus bei AML und wird haufig als

Risikofaktor mit einer schlechteren Prognose angesehen.
Verteilung - Deskriptive Statistik

Unter den AML-Patienten im Studienkollektiv (n=49) zeigte sich bei 11 (22,4%) der
Rezidiv-AML-Patienten eine FLT3-ITD-Mutation bei Erstdiagnose.

Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Zur Betrachtung des weiteren Verlaufs hinsichtlich des molekularen Risikofaktors
FLT3-ITD positiv wurden die 49 rezidivierten AML-Patienten mit (11 Patienten) und
ohne FLT3-ITD-Mutation (38 Patienten) miteinander verglichen.

Bezlglich des weiteren Verlaufs nach dem Rezidiv lasst sich hierbei sagen, dass der
groldte Teil mit 9 Patienten (81,8% der Patienten mit FLT3-ITD positiv) einen
schlechten Verlauf aufwies und infolge des ersten Rezidivs bzw. dessen Therapie
oder infolge eines weiteren Rezidivs bzw. dessen Therapie verstorben ist.
Vergleichbar hierzu zeigte sich ein solch schlechter Verlauf bei 28 Patienten (73,7%)
der FLT3-ITD negativen Gruppe. Die restlichen 2 Patienten (18,2%) mit FLT3-ITD
positiv erlitten kein weiteres Rezidiv und sind bei einem sehr guten Verlauf zum
Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben (9,1%) oder bei einem guten Verlauf
unabhangig eines Rezidivs verstorben (9,1%). Die FLT3-ITD negativen Patienten
zeigten einen vergleichbaren Anteil an guten und sehr guten Verlaufen mit 7
Patienten (18,4%), 6 Patienten davon mit sehr gutem Verlauf (15,8%). Ein maRiger
Verlauf ergibt sich bei 3 der FLT3-ITD negativen Patienten (7,9%) und bei keinem
der FLT3-ITD positiven Gruppe. Eine FLT3-ITD Mutation bei Erstdiagnose erbringt
geringfugig schlechtere Verlaufe (81,8% mit FLT3 positiv zu 73,7% mit FLT3 negativ)
ohne statistische Signifikanz beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
(s.u.). Der Anteil an guten und sehr guten Verlaufen prasentiert sich jedoch ahnlich
(18,2% mit FLT3 positiv zu 18,4% mit FLT3 negativ).
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Verlaufsgruppe FLT3 positiv FLT3 negativ

sehr gut 1 (9,1%) 6  (15,8%)
gut 1 (9,1%) 1 (2,6%)
maéfig 0 3 (7,9%)
schlecht 9  (81,8%) 28 (73,7%)
gesamt 11 AML-Patienten 38 AML-Patienten

Tabelle 5 Verlaufsbetrachtung bezlglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49)

Univariate Uberlebensanalyse

Beim Vergleich der verschiedenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-
Meier zeigt sich kein signifikanter Unterschied der FLT3-ITD positiven Gruppe zur
negativen Gruppe (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.433; OS: p=.752; PFS:
p=.944; TRM: p=.808). Siehe Abbildung A 19 bis Abbildung A 22: Zeitspanne
Transplantation - Rezidiv bezuglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49) (Abbildung A
19), Overall Survival bezuglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49) (Abbildung A 20),
Progression Free Survival bezuglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49) (Abbildung A
21) und Treatment Related Mortality bezlglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49)
(Abbildung A 22), im Anhang.

B Remissionsstatus vor der Transplantation

Der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation als moglicher Einflussfaktor
auf die Zeitspanne bis zum Rezidiv sowie den Verlauf im Rezidiv stellt einen
wichtigen Aspekt der Untersuchung dar. Eine Transplantation in Remission war
moglich, wenn sich der Patient im Ansprechen nach initialer Chemotherapie (erste
Komplettremission, 1. CR) oder in Remission nach stattgehabtem Rezidiv (>/= 2.
Komplettremission, 2.CR) befand. Konnte zum Zeitpunkt der Transplantation keine
Remission erzielt werden, wurden die Patienten in partieller Remission (Lymphome)

oder in refraktarem Zustand transplantiert.
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Betrachtung des Studienkollektivs (n=100)
Verteilung - Deskriptive Statistik

Betrachtet man im Studienkollektiv der 100 rezidivierten Patienten (n=100) den
Remissionsstatus vor der Transplantation, so erkennt man, dass 40 Patienten (40%)
in erster Komplettremission (1. CR) transplantiert wurden, wahrenddessen sich 16
Patienten (16%) in Remission nach stattgehabtem Rezidiv befanden (>/= 2. CR). 36
Patienten (36%) waren zum Zeitpunkt ihrer Transplantation refraktar und 8 Patienten

(8%) wurden in partieller Remission (PR) transplantiert.
Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen
vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Im weiteren Verlauf zeigt sich in der Gruppe der Patienten, die in 1. CR transplantiert
wurden, dass 23 Patienten (57,5%) einen schlechten Verlauf aufwiesen, indem sie
entweder direkt am Rezidiv oder an einem weiteren Rezidiv, bzw. dessen Therapie
verstorben sind. 8 Patienten (20,0%) zeigten einen mafRigen Verlauf und litten zwar
an einem weiteren Rezidiv, lebten jedoch noch, oder sind unabhangig dessen
verstorben. Nur bei 5 Patienten (12,5%) konnte ein guter Verlauf vermerkt werden,
da sie kein weiteres Rezidiv hatten und unabhangig von einem Rezidiv verstorben
sind und bei 4 Patienten (10,0%) sogar ein sehr guter Verlauf, falls sie zum

Studienende noch am Leben waren.

Von den Patienten, die in >/= 2. CR vor der Transplantation waren, zeigten 7
Patienten (43,8%) einen schlechten Verlauf, 3 Patienten (18,8%) einen maligen

Verlauf und 6 Patienten (37,5%) einen sehr guten Verlauf.

Bei den Patienten, die refraktar transplantiert wurden, wiesen 29 Patienten (80,6%)
einen schlechten Verlauf auf, ein Patient (2,8%) einen mafRigen Verlauf, ein Patient
(2,8%) einen guten Verlauf und 4 Patienten (11,1%) einen sehr guten Verlauf. Bei
einem Patienten (2,8%) der Gruppe der refraktaren Patienten konnte der weitere
Verlauf aufgrund fehlender Daten nicht ermittelt werden.

Bei den Patienten, die in PR transplantiert wurden, zeigten 4 Patienten (50,0%) einen
schlechten Verlauf, 3 Patienten (37,5%) einen maRigen Verlauf und ein Patient
(12,5%) einen sehr guten Verlauf.
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Verlaufsgruppe 1. CR >/=2. CR refraktéar PR

sehr gut 4 (10,0%) 6 (37,5%) 4 (11,1%) 1(12,5%)

gqut 5(12,5%) 0 1 (2,8%) 0

maéeig 8 (20,0%) 3 (18,8%) 1 (2,8%) 3 (37,5%)

schlecht 23 (57,5%) 7 (43,8%) 29 (80,6%) 4 (50,0%)
0 0 1 (2,8%) 0

lost to follow up

gesamt

40 Patienten

16 Patienten

36 Patienten 8 Patienten

Tabelle 6 Verlaufsbetrachtung bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100)
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Abbildung 11 Verlaufsbetrachtung beziglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100)
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Univariate Uberlebensanalyse

In der Analyse nach Kaplan-Meier zeigt sich bei Betrachtung des Studienkollektivs
(n=100) kein signifikanter Einfluss der verschiedenen Remissionsstatus auf die
Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv, PFS und TRM (Log-Rank-Test fur
Zeit Tx-Rezidiv: p=.717; PFS: p=.209; TRM: p=.262). Siehe Abbildung A 23 bis
Abbildung A 25: Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezuglich Remissionsstatus
vor Transplantation (n=100) (Abbildung A 23), Progression Free Survival bezlglich
Remissionsstatus vor Transplantation (n=100) (Abbildung A 24) und Treatment
Related Mortality bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100) (Abbildung
A 25), im Anhang.

Auf das OS hingegen ist der Remissionsstatus als Einflussfaktor signifikant (Log-
Rank-Test fur OS: p=.027). Das mediane OS ab Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation liegt bei Transplantation in 1. CR bei 226 Tagen (Kl
Median 68-384) (Mittelwert 2047 Tage), in >/= 2. CR bei 923 Tagen (K| Median
konnte nicht berechnet werden) (Mittelwert 2017 Tage), bei refraktarer Erkrankung
am schlechtesten bei 151 Tagen (KI Median 19-283) (Mittelwert 682 Tage) und bei
Transplantation in PR am besten bei 4240 Tagen (K| Median konnte nicht berechnet
werden) (Mittelwert 2295 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-OS im Rezidiv nach
allogener Stammzelltransplantation ergibt flr Patienten mit Transplantation in 1.CR
eine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 32%, in >/= 2. CR von 72%, bei
refraktarer Erkrankung von 20% und bei Transplantation in PR von 51%. Wie bereits
anzunehmen war, zeigt sich, dass Patienten, die mit refraktarer Erkrankung
transplantiert wurden, das schlechteste Uberleben und die schlechtesten weiteren
Verlaufe erbrachten. Interessant erscheint das Ergebnis, dass Patienten, die in >/= 2.
CR transplantiert wurden, einen Uberlebensvorteil gegeniiber einer Transplantation
in 1. CR aufwiesen. Eine Transplantation in partieller Remission (PR) erbringt fast
ahnlich gute Werte wie eine Transplantation in 1. CR. Da eine PR definitionsgeman
nur fr bestimmte Erkrankungen, wie beispielsweise Lymphome, in Frage kam, nicht
jedoch fur die groRte Patientensubgruppe mit AML als Grunderkrankung, wurde

diese Gruppe im Folgenden nochmal gesondert betrachtet.
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Abbildung 12 Overall Survival bezliglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100)

Betrachtung der AML-Patienten des Studienkollektivs (n=49)
Verteilung - Deskriptive Statistik

Wird nun die grolite Patientensubgruppe mit AML als Grunderkrankung (49
Patienten, 49% der rezidivierten Patienten des Studienkollektivs, n = 49) gesondert
bezuglich des Remissionsstatus vor Transplantation betrachtet, so ergibt sich, dass
23 Patienten (46,9%) im Ansprechen nach initialer Chemotherapie in Remission
(1.CR) transplantiert wurden, wahrenddessen sich 9 Patienten (18,4%) in Remission
nach stattgehabtem Rezidiv befanden (>/= 2. CR). 17 Patienten (34,7%) waren zum
Zeitpunkt ihrer Transplantation refraktar. Eine Transplantation in partieller Remission
(PR) war bei AML definitionsgemall nicht moglich (siehe 3.2. Methoden und

Datenerwerb).
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Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Im weiteren Verlauf zeigt sich in der Gruppe der Patienten, die in 1. CR transplantiert
wurden, dass 17 Patienten (73,9%) einen schlechten Verlauf aufwiesen, indem sie
entweder direkt am Rezidiv oder an einem weiteren Rezidiv, bzw. dessen Therapie
verstorben sind. 2 Patienten (8,7%) zeigten einen mafigen Verlauf und litten zwar an
einem weiteren Rezidiv, lebten jedoch noch, oder sind unabhangig dessen
verstorben. Nur bei 2 Patienten (8,7%) konnte ein guter Verlauf vermerkt werden, da
sie kein weiteres Rezidiv hatten und unabhangig von einem Rezidiv verstorben sind
und bei weiteren 2 Patienten (8,7%) ein sehr guter Verlauf, wenn sie zum

Studienende noch am Leben waren.

Von den Patienten, die in >/= 2. CR vor der Transplantation waren, zeigten 4
Patienten (44,4%) einen schlechten Verlauf, 1 Patient (11,1%) einen malligen

Verlauf und 4 Patienten (44,4%) einen sehr guten Verlauf.

Bei den Patienten, die refraktar transplantiert wurden, wies der Groldteil mit 16
Patienten (94,1%) einen schlechten Verlauf auf, kein Patient einen mafRigen oder

guten Verlauf und 1 Patient (5,9%) einen sehr guten Verlauf.

Verlaufsgruppe 1. CR >/=2.CR refraktar
sehr gut 2 (8,7%) 4 (44,4%) 1 (5,9%)
gut 2 (8,7%) 0 0

maéaBig 2 (8,7%) 1(11,1%) 0
schlecht 17 (73,9%) 4 (44,4%) 16 (94,1%)
gesamt 23 Patienten 9 Patienten 17 Patienten

Tabelle 7 Verlaufsbetrachtung bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (AML-Patienten, n=49)
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Univariate Uberlebensanalyse

In der Analyse nach Kaplan-Meier zeigt sich bei der alleinigen Betrachtung der AML-
Patienten des Studienkollektivs (n=49) ebenfalls kein signifikanter Einfluss der
verschiedenen Remissionsstatus auf die Zeitspanne zwischen Transplantation und
Rezidiv und TRM (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.421; TRM: p=.318). Siehe
Abbildung A 26 und Abbildung A 27: Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezuglich
Remissionsstatus vor Transplantation (AML-Patienten, n=49) (Abbildung A 26) und
Treatment Related Mortality bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (AML-
Patienten, n=49) (Abbildung A 27), im Anhang.

Auf das OS und das PFS hingegen ist der Remissionsstatus als Einflussfaktor
signifikant bzw. annahernd signifikant (Log-Rank-Test fur OS: p=.060; PFS: p=.050).
Das mediane OS im Rezidiv liegt bei den AML-Patienten nach Transplantation in 1.
CR bei 177 Tagen (KI Median 69-285) (Mittelwert 471 Tage) und bei refraktarer
Erkrankung am schlechtesten bei 123 Tagen (KI Median 0-287) (Mittelwert 404
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Tage). Bei einer Transplantation in >/= 2. CR ist eine Berechnung des Medianwertes
nicht moglich, da zum Zeitpunkt des Studienendes noch mehr als 50% der Patienten
am Leben waren (Mittelwert 1463 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-OS im Rezidiv
nach allogener Stammzelltransplantation ergibt fur die AML-Patienten mit
Transplantation in 1.CR eine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 15%, in >/=

2. CR am besten von 65% und bei refraktarer Erkrankung von 12%.

Das mediane PFS im Rezidiv liegt bei den AML-Patienten nach Transplantation in 1.
CR bei 92 Tagen (KI Median 54-130) (Mittelwert 341 Tage), in >/= 2. CR bei 875
Tagen (KI Median 0-1823) (Mittelwert 1219 Tage), bei refraktarer Erkrankung
vergleichbar zu 1.CR bei 91 Tagen (KI Median 74-108) (Mittelwert 269 Tage). Der
Vergleich des 2-Jahres-PFS im Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation
ergibt fur die Transplantation in 1.CR eine progressionsfreie 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10%, in >/= 2. CR am besten von 65% und bei

refraktarer Erkrankung am schlechtesten von 6%.

Auch bei der gesonderten Betrachtung der AML-Patienten zeigt sich, dass Patienten,
die mit refraktarer Erkrankung transplantiert wurden, das schlechteste Uberleben im
Rezidiv und die schlechtesten weiteren Verlaufe erbrachten. Erstaunlicherweise
ergab die Analyse der AML-Patienten in 1. CR ahnlich schlechte Ergebnisse bei den
Verlaufen, OS und PFS, wie eine Transplantation mit refraktarer Erkrankung.
Patienten, die in >/= 2. CR transplantiert wurden, wiesen bei den AML-
Rezidivpatienten einen deutlichen Uberlebensvorteil gegenliber einer Transplantation
in 1. CR auf. Eine Erklarung fur diese Ergebnisse bei den AML-Patienten kdnnte man
durch das mdgliche Vorliegen einer genetischen Hochrisikokonstellation oder des
molekularen Risikofaktors FLT3-ITD positiv annehmen. Da der Vergleich der
verschiedenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten und Verldufe jedoch keinen
signifikanten Unterschied der FLT3-ITD positiven Gruppe/Hochrisikogruppe zur
negativen  Gruppe/Standardrisiko erbrachte (siehe 4.3.2 A1 Genetische
Hochrisikokonstellation und A2 Molekularer Risikofaktor FLT3-ITD positiv unter den

AML-Patienten) erscheint dies eher unwahrscheinlich.
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C Vorangegangene autologe Transplantation

Bei bestimmten Grunderkrankungen, insbesondere beim Multiplem Myelom und
Lymphom, ist eine vorangegangene autologe Transplantation als Therapieversuch

vor allogener Transplantation haufig.
Verteilung - Deskriptive Statistik

Bei der Betrachtung des Studienkollektivs (n=100) ist bei 24 (24%) der Patienten
aufgrund ihrer Grunderkrankung eine autologe Transplantation als kurativer
Therapieversuch der allogenen Transplantation vorangegangen (bei 14 der Patienten
mit MM, 9 der Patienten mit Lymphom und bei 1 Patient mit AML).

Univariate Uberlebensanalyse

Im Rahmen der Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier zeigt sich bei den 100
Patienten des Studienkollektivs — unabhangig von der Grunderkrankung - eine
vorangegangene autologe Transplantation nicht als signifikanter Risikofaktor (Log-
Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.178; OS: p=.790; PFS: p=.370; TRM: p=.297).
Siehe Abbildung A 28 bis Abbildung A 31: Zeitspanne Transplantation - Rezidiv
bezlglich vorangegangener autologer Transplantation (n=100) (Abbildung A 28),
Overall Survival bezuglich vorangegangener autologer Transplantation (n=100)
(Abbildung A 29), Progression Free Survival bezlglich vorangegangener autologer
Transplantation (n=100) (Abbildung A 30) und Treatment Related Mortality bezuglich
vorangegangener autologer Transplantation (n=100) (Abbildung A 31), im Anhang.

4.4 Betrachtung moglicher transplantationsassoziierter EinflussgroBen auf
den Zeitpunkt des Rezidivs und den weiteren Verlauf im Rezidiv im
Studienkollektiv (n=100)

Als transplantationsassoziierte EinflussgroRen werden die Stammzellquelle
(Knochenmark (KM) vs. periphere Blutstammzellen (PBSZT) und HLA-identer
Spender vs. HLA-Mismatch-Spender, sowie die Konditionierungstherapie
(myeloablative Konditionierung (MAC) vs. dosisreduzierte Konditionierung (RIC)

inklusive der Art der T-Zell-Depletion) betrachtet.
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A1 Stammazellquelle (KM vs. PBSZT)
Verteilung - Deskriptive Statistik

Anhand der Stammzellquelle lasst sich das betrachtete Kollektiv der 100 Patienten in
KM- oder PBSZT-transplantierte Patienten einteilen. 92 Patienten des
Studienkollektivs (92%) wurden mittels peripherer Blutstammzellen transplantiert, die
restlichen 8 Patienten (8%) mittels Knochenmark-Stammzellen.

Univariate Uberlebensanalyse

Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier zeigt sich die Stammzellquelle aus
KM oder PBSZT weder bei der Zeit zwischen Transplantation und Rezidiv, noch bei
OS oder PFS als signifikanter Einflussfaktor (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv:
p=.236; OS: p=.551; PFS: p=.575). Siehe Abbildung A 32 bis Abbildung A 34:
Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezlglich Stammzellquelle (n=100) (Abbildung
A 32), Overall Survival bezuglich Stammzellquelle (n=100) (Abbildung A 33) und
Progression Free Survival bezuglich Stammzellquelle (n=100) (Abbildung A 34), im
Anhang. Bei der TRM war keine statistische Berechnung moglich, da bei den KM-
transplantierten Patienten kein Patient im Rahmen der Therapie verstorben ist und
somit alle zensiert wurden. Siehe Abbildung A 35: Treatment Related Mortality
bezlglich Stammzellquelle (n=100) (Abbildung A 35), im Anhang.

A2 Spendersituation bezliglich der HLA-Kompatibilitat
Verteilung - Deskriptive Statistik

Anhand der Spendersituation lasst sich das Studienkollektiv der 100 Patienten in
HLA-ident- oder nicht-HLA-ident-transplantierte Patienten einteilen. Der Grol3teil der
100 Patienten mit 72 Patienten (72%) hatte einen HLA-identen (in 10 von 10 HLA-
Merkmalen Ubereinstimmenden) Spender und nur 28 Patienten (28%) hatten

Spender mit mindestens einem HLA-mismatch.
Univariate Uberlebensanalyse

Im Rahmen der univariaten Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier zeigt sich auch
die HLA-Identitat des Transplantats ohne signifikanten Einfluss auf die Zeitspanne
Tx-Rezidiv, OS, PFS oder TRM (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-Rezidiv: p=.193; OS:
p=.328; PFS: p=.444; TRM: p=.603). Siehe Abbildung A 36 bis Abbildung A 39:
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Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezuglich der HLA-Kompatibilitat (Abbildung A
36), Overall Survival bezlglich HLA-Kompatibilitdt (n=100) (Abbildung A 37),
Progression Free Survival bezuglich HLA-Kompatibilitat (n=100) (Abbildung A 38)
und Treatment Related Mortality bezuglich HLA-Kompatibilitat (n=100) (Abbildung A
39), im Anhang.

B Konditionierungstherapie
Verteilung - Deskriptive Statistik

Bezuglich der Konditionierung wurde anhand der einzelnen Protokolle die Einteilung
in  myeloablative  Konditionierung (MAC) und intensitatsreduzierte bzw.
nichtmyeloablative Konditionierung (zusammengefasst zu RIC) vorgenommen. In
einer weiteren Unterteilung wurde daruber hinaus das FLAMSA-Regime einzeln
betrachtet (MAC/RIC/FLAMSA). Bei der Einteilung nach MAC und RIC wurde
FLAMSA zu RIC hinzugezahlt. Hierbei zeigte sich, dass 54 Patienten (54%) eine
MAC, 39 Patienten (39%) eine RIC und 7 Patienten (7%) eine Konditionierung nach
dem FLAMSA-Regime erhalten haben. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen
Protokolle liel sich feststellen, dass 37 Patienten (37%) myeloablativ (MAC) im
Sinne einer Ganzkoérperbestrahlung mit 8-12 Gray behandelt wurden und 17
Patienten (17%) durch eine alleinige Chemotherapie basierend auf dem Zytostatikum
Busulfan/Treosulfan, jeweils in  Verbindung mit Cyclophosphamid. Das
intensitatsreduzierte Regime (RIC) umfasste niedrig dosierte Bestrahlung und/oder
verschiedene niedrig dosierte Chemotherapien. Die zusatzliche T-Zell-Depletion
wurde bei den intensitatsreduzierten Protokollen nochmal unterteilt in die T-Zell-
Depletion basierend auf dem humanisierten CD52-Antikorper Alemtuzumab
(Campath), welche bei 25 Patienten (25%) angewandt wurde, und die T-Zell-
Depletion durch ATG, welche bei insgesamt 10 Patienten (10%) Verwendung fand.
Das FLAMSA-Regime, als Sonderform der intensitatsreduzierten Konditionierung,
wurde bei 7 Patienten (7%) angewandt.
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Abbildung 17 Verteilung der Konditionierungsregime MAC/RIC/FLAMSA (n=100)
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BRIC - FLAMSA

.RIC mit T-Zell-Depletion
Campath

CIMAL basierend auf TEI

.MAC basierend auf
Busulfan/Treosulfan

Oric mit T-Zell-Depletion ATG

ERIC ohne T-Zell-Depletion

Abbildung 18 Unterteilung der Konditionierungsregime nach Protokoll (n=100)

Univariate Uberlebensanalyse

Bezuglich der Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv zeigt sich mittels der
Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
MAC und RIC, mit weniger FrUhrezidiven bei MAC (Log-Rank-Test flr Zeit Tx-
Rezidiv: p=.029). Wird die Konditionierung mittels FLAMSA-Regime gesondert
betrachtet und MAC, RIC und FLAMSA-Regime verglichen, so ist der Unterschied
der Zeitspanne mittels Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse knapp nicht mehr
signifikant, ebenfalls mit weniger Frihrezidiven bei MAC (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-
Rezidiv: p=.090).
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Das OS, PFS und die TRM im Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation
werden  hingegen nicht von einer vorherigen myeloablativen  oder
intensitatsreduzierten/nichtmyeloablativen Konditionierung signifikant beeinflusst
(Log-Rank-Test fur OS: p=.325; PFS: p=.184; TRM: p=.973). Siehe Abbildung A 40
bis Abbildung A 42: Overall Survival bezuglich Konditionierung (MAC/RIC) (n=100)
(Abbildung A 40), Progression Free Survival bezlglich Konditionierung (MAC/RIC)
(n=100) (Abbildung A 41) und Treatment Related Mortality bezlglich Konditionierung
(MAC/RIC) (n=100) (Abbildung A 42), im Anhang.

Es konnte aullerdem in der weiteren Analyse kein signifikanter Einfluss einer
zusatzlichen T-Zell-Depletion auf das OS, PFS, die TRM oder auf die Zeitspanne
zwischen Transplantation und Rezidiv festgestellt werden (Log-Rank-Test fur Zeit Tx-
Rezidiv: p=.771, OS: p=.238; PFS: p=.680; TRM: p=.565).

4.5 Untersuchung der Zeitspanne Transplantation — Rezidiv

Ein besonders wichtiges Merkmal ist die Zeitspanne zwischen der Transplantation
und dem ersten Rezidiv, da frihe Rezidive mit einem schlechteren Verlauf
verbunden sein konnen. Der Zeitpunkt des Rezidivs nach der Transplantation wurde
im Folgenden zunachst am gesamten Studienkollektiv (n=100) in Abhangigkeit der
jeweiligen Grunderkrankung untersucht. AuRerdem wurde eine zusammenfassende
Betrachtung der einzelnen univariaten Uberlebensanalysen der bereits genannten
mdglichen Einflussgrolen auf diese Zeitspanne beim gesamten Studienkollektiv
(n=100) vorgenommen. Die akuten Leukadmien wurden darlber hinaus - als
haufigster Transplantationsgrund - bezuglich dieser maglichen Einflussgroen
gesondert betrachtet.

4.51 Zeitspanne Transplantation — Rezidiv im Studienkollektiv (n=100)
Verteilung - Deskriptive Statistik

Die Patienten mit Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation wurden in 5
Kohorten unterteilt: bei 27 (27%) Patienten trat das Rezidiv in weniger als 100 Tagen
nach Transplantation auf. 17 (17%) Patienten rezidivierten innerhalb von 100 bis 199
Tagen und 27 Patienten (27%) innerhalb von 200-365 Tagen. Nur bei einem kleinen

Teil der Patienten trat das Rezidiv erst innerhalb von 1 bis 2 Jahren (13 Patienten,
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13%) oder nach mehr als 2 Jahren (16 Patienten, 16%) auf. Der Medianwert der Zeit
zwischen Transplantation und erstem Rezidiv liegt beim gesamten Studienkollektiv
der 100 Patienten bei 215 Tagen (KI Median 172-258) (Mittelwert 463 Tage).

Betrachtet man den Medianwert der Zeit zwischen Transplantation und erstem
Rezidiv gesondert fur die einzelnen Grunderkrankungen, so ergibt sich fur die 49
AML-Patienten ein Median von 204 Tagen (KI Median 126-282) (Mittelwert 428
Tage), fur die 4 MDS- oder MPN-Patienten ein Median von 502 Tagen (KI Median 0-
1426) (Mittelwert 1010 Tage), fur die 10 CML-Patienten ein Median von 638 Tagen
(KI Median 68-1208) (Mittelwert 907 Tage), fur die 11 ALL-Patienten ein Median von
133 Tagen (KI Median 64-202) (Mittelwert 213 Tage), fur die 15 MM-Patienten ein
Median von 208 Tagen (KI Median 123-293) (Mittelwert 274 Tage), fur die 10
Lymphom-Patienten ein Median von 128 Tagen (KI Median 54-202) (Mittelwert 368
Tage) und fur den einen Patienten mit nicht-naher-klassifizierter Erkrankung ein
Median von 2099 Tagen (Mittelwert 2099 Tage), wobei dieser nicht verwertbar ist, da

diese Gruppe nur aus einem Patienten bestand.

Es zeigt sich, dass insbesondere die akuten Leukdmien (AML/ALL) mit einer
kiirzeren Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv assoziiert sind. Ahnliche
Ergebnisse bezuglich der medianen Zeitspanne in Tagen erbrachten die Lymphome
und gesondert betrachtet das Multiple Myelom (MM). Bei den Grunderkrankungen
CML sowie MDS oder MPN konnte eine deutlich langere Zeitspanne vermerkt

werden.

Grunder- Anzahl Medianwert Standard- K| Median Mittelwert Standardfehler

krankung der (in Tagen)  fehler (in Tagen) (in Tagen) Mittelwert
Patienten Median

AML 49 204 40 126-282 428 106
MDS/MPN 4 502 472 0-1426 1010 363

CML 10 638 291 68-1208 907 323

ALL 11 133 35 64-202 213 51

MM 15 208 43 123-293 274 60
Lymphom 10 128 38 54-202 368 207
nicht-n&her-

Kassifiziert | 2099 ) ' 2099 '

Tabelle 8 Zeitspanne Transplantation — Rezidiv beziglich Grunderkrankung (n=100)
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Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen
vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Betrachtet man nun den weiteren Verlauf dieser Patienten, so zeigt sich, dass von
den 27 Patienten, die bereits innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplantation
rezidivierten, der grofte Teil mit 25 Patienten (92,6%) einen schlechten Verlauf
aufwies und aufgrund eines Rezidivs oder der Therapie verstarb. Nur 2 Patienten
(7,4%) zeigten einen guten bis sehr guten Verlauf und waren ohne weiteres Rezidiv

noch am Leben oder sind unabhangig eines Rezidivs verstorben.

Von den 17 Patienten, die ein Rezidiv innerhalb von 100-199 Tagen nach
Transplantation erlitten, wiesen 13 Patienten (76,5%) einen schlechten Verlauf und

nur 4 Patienten (23,5%) einen sehr guten Verlauf auf.

Bei den 27 Patienten, bei welchen das Rezidiv innerhalb von 200-365 Tagen auftrat,
zeigte sich im weiteren Verlauf bei 15 Patienten (55,5%) ein schlechter Verlauf, bei 4
Patienten (14,8%) ein maRiger Verlauf, bei 3 Patienten (11,1%) ein guter Verlauf und
bei den restlichen 4 Patienten (14,8%) ein sehr guter Verlauf. Bei einem Patienten
dieser Gruppe konnte der weitere Verlauf aufgrund fehlender Daten nicht beobachtet

werden.

Der Verlauf der Patienten, die nach 1 bis 2 Jahren rezidivierten, lie} sich bei 6
Patienten (46,2%) als schlecht, bei 5 Patienten (38,5%) als maRig, bei einem
Patienten (7,7%) als gut und bei einem Patienten (7,7%) als sehr gut beschreiben.

Bei den 16 Patienten, die erst nach mehr als 2 Jahren ein Rezidiv erlitten, zeigten
nur 4 Patienten (25,0%) einen schlechten Verlauf, wahrenddessen 6 Patienten
(37,5%) einen maRigen und ein Patient (6,3%) einen guten Verlauf aufwies. In dieser
Gruppe lield sich bei 5 Patienten (31,3%) ein sehr guter Verlauf beobachten. Dies

entspricht dem gréf3ten Anteil der Gruppen an einem sehr guten weiteren Verlauf.
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Verlaufsgruppe < 100 100-199  200-365

1-2 Jahre > 2 Jahre

sehr gut
gut
mafig
Schlecht

lost to follow

up
gesamt

Tage Tage Tage
1 (3,7%) 4 (23,5%) 4 (14,8%)
1 (38,7%) O 3 (11,1%)
0 0 4 (14,8%)

25(92,6%) 13(76,5%) 15 (55,5%)

0 0 1 (3,7%)

27 17 27

Patienten Patienten Patienten

1 (7,7%)  5(31,3%)
1 (7,7%) 1 (6,3%)
5(38,5%) 6 (37,5%)
6 (46,2%) 4 (25,0%)

13 16

Patienten Patienten

Tabelle 9 Verlaufsbetrachtung bezlglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)
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M guter Verlauf

M schr guter Verlauf

<100 Tage 100-199 Tage 200 - 365 Tage 1 - 2 Jahre = 2 Jahre

Zeitspanne Transplantation - Rezidiv

Abbildung 23 Verlaufsbetrachtung bezlglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)
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Univariate Uberlebensanalyse

Auch bei der Uberlebensanalyse des OS und PFS nach Kaplan-Meier stellt sich eine
kirzere Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv als signifikanter
Risikofaktor heraus. Patienten, die nach mehr als 2 Jahren nach Transplantation ein
Rezidiv erlitten, haben die beste Uberlebenschance. (Log-Rank-Test fiir OS: p=.000;
PFS: p=.000). Auf die TRM der Rezidivtherapie zeigt die Zeitspanne, wann das
Rezidiv auftrat, keinen signifikanten Einfluss (Log-Rank-Test fur TRM: p=.647). Siehe
Abbildung A 43: Treatment Related Mortality bezlglich Zeitspanne Transplantation -
Rezidiv (n=100) (Abbildung A 43), im Anhang.

Das mediane OS liegt bei einer Zeitspanne von unter 100 Tagen zwischen
Transplantation und erstem Rezidiv bei 91 Tagen (KI Median 63-119) (Mittelwert 131
Tage), bei 100-199 Tagen bei 308 Tagen (KI Median 69-547) (Mittelwert 746 Tage),
bei 200-365 Tagen bei 243 Tagen (KI Median 0-774) (Mittelwert 1027 Tage), bei 1-2
Jahren bei 923 Tagen (KI Median 0-5093) (Mittelwert 2628 Tage) und bei Uber 2
Jahren war der Medianwert nicht berechenbar, da das Uberleben bis zum Zeitpunkt
des Studienendes nicht unter 50% gesunken ist (Mittelwert 4678 Tage). Der
Vergleich des 2-Jahres-OS zeigt bei einer Zeitspanne unter 100 Tagen, dass keiner
der Patienten 2 Jahre Uberlebt hat. Bei 100-199 Tagen ergibt sich eine 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 22%, bei 200-365 Tagen von 41%, bei 1-2 Jahren
von 59% und bei Uber 2 Jahren von 75% (hochsignifikant: Log-Rank-Test fur OS:
p=.000).

Eine kiirzere Zeitspanne ist, wie bereits vermutet, mit einem schlechteren Uberleben
assoziiert, insbesondere eine Zeitspanne von unter 100 Tagen erbrachte die
schlechtesten Ergebnisse. Interessanterweise ahnelten sich die Ergebnisse der
Medianwerte bei 100-199 Tagen und bei 200-365 Tagen, sodass ein Rezidiv
innerhalb dieser Zeit zwar mit einem ahnlichen Gesamtliberleben, jedoch mit einer
schlechteren 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (22% im Vergleich zu 41%)
assoziiert ist. Ab einer Zeitspanne von 1 Jahr zwischen Transplantation und Rezidiv
zeigten sich die besten Ergebnisse bezlglich Gesamtuberleben und 2-Jahres-OS.
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Zeitspanne Medianwert  Standard- Kl Median Mittelwert Standardfehler

Transplantation - (in Tagen) fehler (in Tagen) (in Tagen) Mittelwert
Rezidiv Median

< 100 Tage 91 14 63-119 131 24
100-199 Tage 308 122 69-547 746 322
200-365 Tage 243 271 0-774 1027 281

1-2 Jahre 923 2128 0-5093 2628 689

> 2 Jahre - - - 4678 840

Tabelle 10 Uberlebenszeit beziiglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)

1,04 7
<100 Tage
100 - 199 Tage
—1200 - 365 Tage
11 - 2 Jahre
—1= 2 Jahre

0,87 —\-‘ —t—< 100 Tage-zensiert

L 100 - 199 Tage-zensiert
L} l[, —}—200 - 365 Tage-zensiert

—t—1 - 2 Jahre-zensiert
- == 2 Jahre-zensiert
0,67

oS

0,04 _‘

I I I
-200 0 200 400 600 800

Zeit (in Tagen)

Abbildung 24 Overall Survival bezlglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)

Das mediane PFS ab Rezidiv liegt bei einer Zeitspanne von unter 100 Tagen
zwischen Transplantation und erstem Rezidiv bei 79 Tagen (KI Median 63-95)
(Mittelwert 104 Tage), bei 100-199 Tagen bei 122 Tagen (KI Median 7-237)
(Mittelwert 737 Tage), bei 200-365 Tagen bei 187 Tagen (KI Median 54-320)
(Mittelwert 718 Tage), bei 1-2 Jahren bei 305 Tagen (KI Median 264-346) (Mittelwert
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463 Tage) und bei Uber 2 Jahren bei 425 Tagen (KI Median 243-607) (Mittelwert
2553 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-PFS zeigt bei einer Zeitspanne unter 100
Tagen, dass keiner der Patienten 2 Jahre progressionsfrei Uberlebt hat. Bei 100-199
Tagen ergibt sich eine progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
17%, bei 200-365 Tagen von 30%, bei 1-2 Jahren von 25% und bei uber 2 Jahren
von 44%.

Zusammenfassend zeigt sich, dass eine Kkurzere Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv (insbesondere unter 100 Tagen) einen entscheidenden
negativen Einfluss auf das progressionsfreie und das Gesamtiberleben darstellt. Je

groler diese Zeitspanne ist, desto besser ist der weitere Verlauf im Rezidiv.

10 —< 100 Tage
100 - 199 Tage
1200 - 365 Tage
11 - 2 Jahre
. 1= 2 Jahre
0,87 t—< 100 Tage-zensiert
100 - 199 Tage-zensiert
L —4-200 - 365 Tage-zensiert

—}—1 - 2 Jahre-zensiert
0,67 L

t—= 2 Jahre-zensiert
0,44 l Lil_‘ +—

PFS

T I T
-200 0 200 400 600 800

Zeit (in Tagen)

Abbildung 25 Progression Free Survival bezliglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)
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4.5.2 Zusammenfassung der einzelnen Faktoren der univariaten Analyse

bezuglich ihres Einflusses auf den Zeitpunkt des Rezidivs
A Einschluss aller Grunderkrankungen des Studienkollektivs (n=100)

Zusammenfassend zeigt sich, unter Einschluss aller Grunderkrankungen, bei der
Untersuchung der Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv mittels
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier folgender, bereits genannter Einfluss der
einzelnen Variablen: Als signifikante Risikofaktoren flir eine kiurzere Zeitspanne von
Transplantation bis zum Rezidiv sind ein hoheres Alter des Patienten bei
Transplantation (p=.034, Uberlebenskurven siehe Abbildung 8 und Abbildung 9) und
die intensitatsreduzierte/nichtmyeloablative Konditionierung (p=.029,
Uberlebenskurve siehe Abbildung 19) zu nennen. Die Art der Grunderkrankung
(p=.147), das Geschlecht (p=.544), ein genetischer Hochrisikotyp (p=.862), FLT3-
ITD- Positivitat bei den AML-Patienten (p=.433), eine vorangegangene autologe
Transplantation (p=.178), die Stammzellquelle mit PBSZT/KM (p=.236) und ein HLA-
identischer Spender (p=.193), sowie der Remissionsstatus vor Transplantation

(p=.717) zeigen sich als Einflussfaktoren nicht signifikant.

Eine multivariate Analyse, mittels Cox Regression, erbringt fur die moglichen
Einflussfaktoren mannliches Geschlecht (Hazard-Ratio (HR) 1,092; Kl 0,713-1,672;
p=.687), genetischer Hochrisikotyp (HR 1,327; Kl 0,786-2,240; p=.290), eine FLT3-
ITD-Mutation bei Erstdiagnose im Studienkollektiv (HR 1,735; Kl 0,887-3,395;
p=.107) und Alter bei Transplantation 40-65 Jahre im Vergleich zu unter 40 Jahre
(HR 1,051; Kl 0,638-1,732; p=.844), keine signifikanten Ergebnisse. Eine RIC als
negativer Einflussfaktor im Vergleich zur MAC (HR 1,602; Kl 0,981-2,617; p=.060)
sowie ein Alter bei Transplantation von Uber 65 Jahren als Risikofaktor im Vergleich
zu unter 40 Jahren (HR 3,298; KI 0,919-11,835; p=.067) sind annahernd signifikant.

B Einschluss nur akuter Leukamien (n=60)

Bezieht man sich in einer weiteren Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier nur auf die
akuten Leukamien (AML, ALL), so Iasst sich lediglich eine vorangegangene autologe
Transplantation als signifikanter Einflussfaktor auf die Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv beschreiben (p=.034). Dieses Ergebnis sollte jedoch mit
Vorsicht betrachtet werden, da eine autologe Transplantation als Vortherapie nur bei
einem Patienten mit akuter Leukamie angewandt wurde. Das Geschlecht (p=.451),
ein genetischer Hochrisikotyp (p=.705), FLT3-ITD-Positivitat (p=.571), die
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Stammzellquelle mit PBSZT/KM (p=.508) und ein HLA-Identischer Spender (p=.178),
die Art der Konditionierung (MAC/RIC) (p=.112), das Alter bei Transplantation
(p=.173), sowie der Remissionsstatus vor Transplantation (p=.499) zeigen bei den

akuten Leukamien keinen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zum Rezidiv.

Im Gegensatz zur Betrachtung aller Grunderkrankungen erbringt die multivariate Cox
Regression weder fur ein mannliches Geschlecht (HR 1,422; Kl 0,799-2,532;
p=.231), einen genetischen Hochrisikotyp (HR 0,916; Kl 0,478-1,757; p=.792), FLT3-
ITD-Positivitdt (HR 1,045; Kl 0,493-2,218; p=.908), eine RIC im Vergleich zur MAC
(HR 1,371; Kl 0,727-2,586; p=.330), ein Alter bei Transplantation von 40-65 Jahren
im Vergleich zu unter 40 Jahren (HR 1,427; Kl 0,765-2,664; p=.264), noch fur ein
Alter von Uber 65 Jahren im Vergleich zu unter 40 Jahren (HR 2,156; KI 0,453-
10,255; p=.334) signifikante Ergebnisse.

4.6 Untersuchung einer moglichen DLI-Gabe
4.6.1 Moglicher Einfluss einer DLI-Gabe
Verteilung - Deskriptive Statistik

Bei den 100 Patienten des Studienkollektivs erfolgte eine Gabe von
Spenderlymphozyten-Infusionen (DLI) bei insgesamt 44 Patienten (44%). Bei diesen
44 Patienten erfolgte die Gabe bei 7 Patienten (7%) im prophylaktischen Sinn, d.h.
bereits nach Transplantation vor dem Rezidiv. Bei 33 Patienten (33%) wurden die
DLI therapeutisch verabreicht und weitere 4 Patienten (4%) erhielten eine
prophylaktische sowie therapeutische Gabe. Der Groldteil der Patienten mit 56
Patienten (56%) erhielt weder eine prophylaktische noch eine therapeutische DLI-
Gabe.

Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen
vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Erfolgte eine DLI-Gabe jeglicher Art (prophylaktisch, praemptiv oder therapeutisch),
so zeigte sich bei 24 Patienten (54,5%) ein schlechter weiterer Verlauf, d.h. sie sind
entweder an einem Rezidiv oder dessen Therapie verstorben. Bei den Patienten
ohne DLI-Gabe war dies sogar bei 39 Patienten (69,6%) der Fall. Bei 8 Patienten mit
DLI (18,2%) konnte ein maliger Verlauf vermerkt werden, indem sie zwar ein
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weiteres Rezidiv erlitten, aber noch lebten, oder unabhangig dessen verstorben sind.
Ohne DLI zeigte sich ein solcher Verlauf bei 7 Patienten (12,5%). Bei 2 der Patienten
mit DLI-Gabe (4,5%) kam es zu einem guten Verlauf und sie erlitten kein weiteres
Rezidiv, sind jedoch bereits unabhangig eines Rezidivs verstorben; ohne DLI-Gabe
bei 4 Patienten (7,1%). Bei 10 Patienten (22,7%) mit verabreichten DLI zeigte sich
sogar ein sehr guter Verlauf ohne weiteres Rezidiv und noch am Leben. Ein sehr
guter Verlauf konnte bei den Patienten ohne DLI-Gabe nur bei 5 Patienten (8,9%)
vermerkt werden. Ein Patient (1,9%) ohne DLI konnte bezuglich des weiteren
Verlaufs aufgrund fehlender Daten nicht beurteilt werden.

Verlaufsgruppe keine DLI-Gabe prophylaktische/ praemptive oder
therapeutische DLI-Gabe

sehr gut 5 (8,9%) 10 (22,7%)
gut 4 (7,1%) 2 (4,5%)
ménRig 7 (12,5%) 8(18,2%)
schlecht 39 (69,6%) 24 (54,5%)
lost to follow up 1 (1,9%) 0

gesamt 56 Patienten 44 Patienten

Tabelle 11 Verlaufsbetrachtung beztglich DLI-Gabe (n=100)

Bei praziserer Unterteilung der Mallhahme in die einzelnen Indikationen der DLI-
Gabe (prophylaktische/praemptive oder therapeutische Gabe) zeigen sich ebenfalls
Unterschiede im weiteren Verlauf. Von den Patienten mit prophylaktischer oder
praemptiver Gabe kam es bei 5 Patienten (71,4%) zu einem schlechten und bei zwei
Patienten (28,6%) zu einem maRigen Verlauf. Von den Patienten, welche in
therapeutischer Indikation DLI erhalten haben, zeigten hingegen nur 15 Patienten
(45,5%) einen schlechten und 6 Patienten (18,2%) einen maRigen Verlauf. Ein guter
oder sogar sehr guter Verlauf konnte bei therapeutischer Gabe bei 2 (6,1%) — gut
bzw. 10 Patienten (30,3%) — sehr gut vermerkt werden. Passend zu den schlechten
Ergebnissen bei prophylaktischer oder praemptiver Gabe zeigten die 4 Patienten mit
sowohl prophylaktischer als auch therapeutischer Gabe alle einen schlechten

Verlauf.
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Verlaufs- keine prophylaktische therapeutische prophylaktische
gruppe DLI-Gabe / préemptive DLI-Gabe +
DLI-Gabe therapeutische

DLI-Gabe

sehr gut 5 (8,9%) 0 10 (30,3%) 0

gut 4 (7,1%) 0 2 (6,1%) 0

manig 2 (12,5%) 2 (28,6%) 6 (18,2%) 0

schlecht 39 (69,6%) 5 (71,4%) 15 (45,5%) 4 (100%)

lost to 1 (1,9%) 0 0 0

follow up

gesamt 56 Patienten 7 Patienten 33 Patienten 4 Patienten

Tabelle 12 Verlaufsbetrachtung bezuglich DLI-Gabe verschiedener Indikationen (n=100)

Univariate Uberlebensanalyse

Es zeigt sich anhand der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier, dass die DLI-Gabe

jeglicher Art (prophylaktisch, praemptiv oder therapeutisch) signifikant fur ein
verbessertes OS und PFS ist. (Log-Rank-Test fur OS: p=.002; PFS: p=.010) Das
mediane OS liegt bei DLI-Gabe jeglicher Art bei 461 Tagen (KI Median 60-862)
(Mittelwert 1638 Tage) und bei keinerlei DLI-Gabe bei 101 Tagen (KI Median 60-142)
(Mittelwert 1536 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-OS ergibt fur Patienten mit DLI-

Gabe eine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 47% und ohne DLI-Gabe von

26%.
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Abbildung 26 Overall Survival bezlglich DLI-Gabe (n=100)
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Das mediane PFS liegt bei DLI-Gabe bei 274 Tagen (KI Median 190-358) (Mittelwert
866 Tage) und bei keinerlei DLI-Gabe bei 91 Tagen (KI Median 69-113) (Mittelwert
688 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-PFS ergibt fur Patienten mit DLI-Gabe eine

progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29% und ohne DLI-

Gabe von 15%.
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Abbildung 27 Progression Free Survival bezlglich DLI-Gabe (n=100)

Bezuglich der TRM der Rezidivtherapie stellt eine DLI-Gabe keinen signifikanten
Einflussfaktor dar. (Log-Rank-Test fur TRM: p=.822). Siehe Abbildung A 44:
Treatment Related Mortality bezlglich DLI-Gabe (n=100) (Abbildung A 44), im
Anhang.

Die Verlaufsunterschiede im Rahmen der praziseren Unterteilung der DLI-Gabe
bestatigen sich auch in der statistischen Auswertung, mit einem signifikanten Vorteil
einer therapeutischen DLI-Gabe fur das OS, das PFS und die TRM der
Rezidivtherapie (Log-Rank-Test fur OS: p=.009; PFS: p=.005; TRM: p=.040).

Es zeigt sich deutlich ein negativer Einfluss einer prophylaktischen/praemptiven oder
keinerlei DLI-Gabe auf das progressionsfreie und das Gesamtuberleben im Vergleich
zu einer therapeutischen Gabe. Daraus ergibt sich, dass die Kombination einer
therapeutischen Gabe nach einer bereits erfolglosen prophylaktischen Gabe

ebenfalls mit einem schlechten Uberleben assoziiert ist.
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Die schlechteren Ergebnisse einer vorangegangenen prophylaktischen Gabe
bedeuten jedoch nicht, dass generell eine prophylaktische DLI-Gabe nicht von
Nutzen sei. In vielen Fallen kann diese bereits primar ein Rezidiv verhindern. Dieser
Aspekt sollte Beachtung finden, da in meiner Studie nur bereits rezidivierte Patienten
betrachtet wurden.
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Abbildung 28 Treatment Related Mortality beziglich DLI-Gabe verschiedener Indikationen (n=100)

Das mediane OS im Rezidiv liegt bei keinerlei DLI-Gabe bei 101 Tagen (KI Median
60-142) (Mittelwert 1536 Tage), bei prophylaktischer/praemptiver DLI-Gabe bei 265
Tagen (KI Median 0-727) (Mittelwert 1091 Tage), bei therapeutischer Gabe bei 1035
Tagen (KI Median 55-2015) (Mittelwert 1894 Tage) und bei prophylaktischer und
therapeutischer Gabe bei 331 Tagen (KI Median 216-446) (Mittelwert 327 Tage). Der
Vergleich des 2-Jahres-OS ergibt fur keine DLI-Gabe eine 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 26%, bei prophylaktischer/praemptiver Gabe von
29%, bei therapeutischer Gabe von 58%, und bei einer Kombination aus

prophylaktischer und therapeutischer Gabe hat kein Patient 2 Jahre Uberlebt.
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Abbildung 29 Overall Survival beziglich DLI-Gabe verschiedener Indikationen (n=100)

Das mediane PFS im Rezidiv liegt bei keinerlei DLI-Gabe bei 91 Tagen (KI Median
69-113) (Mittelwert 688 Tage), bei prophylaktischer/praemptiver DLI-Gabe bei 85
Tagen (KI Median 71-99) (Mittelwert 157 Tage), bei therapeutischer Gabe bei 426
Tagen (KI Median 191-661) (Mittelwert 1119 Tage) und bei prophylaktischer und
therapeutischer Gabe bei 151 Tagen (KI Median 0-332) (Mittelwert 205 Tage). Der
Vergleich des progressionsfreien 2-Jahres-Uberleben ergibt fiir keine DLI-Gabe eine
2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 15%, bei therapeutischer Gabe von 40%
und bei prophylaktischer/praemptiver Gabe, sowie bei einer Kombination aus
prophylaktischer und therapeutischer Gabe hat kein Patient 2 Jahre progressionsfrei

uberlebt.
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Abbildung 30 Progression Free Survival bezlglich DLI-Gabe verschiedener Indikationen (n=100)

4.6.2 Auftreten einer GVHD nach DLI-Gabe

Aufgrund der Annahme, dass nach Spenderlymphozyten-Infusionen als zellbasierte
Behandlungsmethode gehauft Graft-versus-Host-Reaktionen auftreten, wurde der

Zusammenhang zwischen DLI-Gabe und folgender GvHD betrachtet.
Verteilung - Deskriptive Statistik

Es zeigte sich, dass bei den Patienten, die keine DLI-Gabe erhielten, bei 37
Patienten (66,1%) eine GvHD im Verlauf auftrat. Vergleichbar hierzu zeigte sich das
Ergebnis bei den Patienten, die DLI-Gaben erhielten. 25 Patienten mit DLI-Gabe
(56,8%) erlitten im weiteren Verlauf eine GvHD (akute oder chronische GvHD wurden

gemeinsam betrachtet).

99



4.7 Untersuchung des Auftretens und der systemischen Therapie einer GvHD
4.7.1 Moglicher Einfluss einer GvHD
Verteilung - Deskriptive Statistik

Bei der Untersuchung der 100 Patienten des Studienkollektivs bezuglich des
Auftretens einer akuten oder chronischen Graft-versus-Host-Disease (GvHD), lasst
sich diese bei 62 Patienten (62%) mit dem Schweregrad I-IV (Einteilung nach
Glucksberg und nach NIH) feststellen. Das Auftreten der GvHD war nach der

Transplantation vor oder nach dem Rezidiv moglich.
Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Betrachtet man nun den weiteren Verlauf bei Auftreten einer GvHD, so zeigt sich,
dass von den 62 Patienten mit GvHD 34 Patienten (54,8%) einen schlechten Verlauf
aufwiesen. Im Vergleich hierzu war dies in der Gruppe der 38 Patienten ohne GvHD
bei 29 Patienten (76,3%) zu beobachten. Ein maRiger Verlauf zeigte sich in der
Gruppe mit GvHD bei 11 Patienten (17,7%) und in der Gruppe ohne GvHD bei 4
Patienten (10,5%). In der Gruppe mit GvHD konnte jedoch auch bei 4 Patienten
(6,5%) ein guter Verlauf und sogar bei 12 Patienten (19,4%) ein sehr guter Verlauf
vermerkt werden. Dies zeigte sich in der Gruppe der Patienten ohne GvHD nur bei 2
Patienten (5,3%) als guter und bei 3 Patienten (7,9%) als sehr guter Verlauf. Bei
einem Patienten mit GvHD (1,6%) konnte aufgrund fehlender Daten der weitere

Verlauf nicht beurteilt werden.

Verlaufsgruppe keine GvHD GvHD

sehr gut 3 (7,9%) 12 (19,4%)
gut 2 (5,3%) 4 (6,5%)
méRig 4 (10,5%) 11 (17,7%)
schlecht 29 (76,3%) 34 (54,8%)

lost to follow up

gesamt

Tabelle 13 Verlaufsbetrachtung beziiglich GvHD (n=100)

0
38 Patienten

1 (1,6%)
62 Patienten
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Univariate Uberlebensanalyse

In der Uberlebensanalyse der TRM nach Kaplan-Meier ist ein fehlendes Auftreten
einer GvHD als signifikanter und in der Analyse des OS als annahernd signifikanter
Risikofaktor zu erkennen (Log-Rank-Test fur OS: p=.060; TRM: p=.027). Die Analyse
des PFS ergibt fur den moglichen Einflussfaktor einer GvHD knapp keine Signifikanz
(Log-Rank-Test fur PFS: p=.079). Das mediane OS liegt bei fehlender GvHD bei 216
Tagen (KI Median 70-362) (Mittelwert 916 Tage) und bei Auftreten einer GvHD bei
331 Tagen (KI Median 112-550) (Mittelwert 2462 Tage). Der Vergleich des 2-Jahres-
OS ergibt fiir Patienten ohne GvHD eine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
21% und mit GvHD von 43%.
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4.7.2 Moglicher Einfluss einer systemischen Therapie der GvHD
Verteilung - Deskriptive Statistik

Eine systemische Therapie in Form von systemischer Steroidgabe oder
Immunsuppressiva erhielten aus diesem Grund 29 Patienten (29%) des gesamten

Patientenkollektivs der Rezidivpatienten.
Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Von den insgesamt 29 Patienten, die eine systemische GvHD-Therapie erhalten
haben, zeigten 17 Patienten (58,6%) einen schlechten und 5 Patienten (17,2%)
einen maRigen weiteren Verlauf. Ahnlich hierzu zeigte sich bei den gesamt 71
Patienten, die keine systemische Therapie erhalten haben, ein schlechter Verlauf bei
46 Patienten (64,8%) und ein maBiger Verlauf bei 10 Patienten (14,1%). Einen guten
Verlauf konnte man bei 3 Patienten (10,3%) und einen sehr guten Verlauf bei 3
Patienten (10,3%) mit systemischer Therapie beobachten. Hingegen konnte bei den
Patienten ohne systemische Therapie ein guter Verlauf bei 3 Patienten (4,2%) und
ein sehr guter Verlauf sogar bei 12 Patienten (16,9%) vermerkt werden. Bei einem
Patienten (3,4%) mit systemischer Therapie fehlten die Daten hinsichtlich des

weiteren Verlaufs.

Verlaufsgruppe keine systemische systemische
GvHD-Therapie GvHD-Therapie erhalten
erhalten

sehr gut 12 (16,9%) 3(10,3%)

gqut 3 (4,2%) 3 (10,3%)

méRig 10 (14,1%) 5 (17,2%)

Schlecht 46 (64,8%) 17 (58,6%)

lost to follow up 0 1 (3,4%)

gesamt 71 Patienten 29 Patienten

Tabelle 14 Verlaufsbetrachtung beztglich GvHD-Therapie (n=100)
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Univariate Uberlebensanalyse

Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier prasentierte sich eine systemische
GvHD-Therapie weder bei Betrachtung des OS, noch des PFS als signifikanter
Einflussfaktor (Log-Rank-Test fur OS: p=.911; PFS: p=.620). Eine statistische
Auswertung der TRM war, aufgrund des Fehlens von Fallen in der Gruppe der
Patienten mit systemischer GvHD-Therapie, nicht moglich. Siehe Abbildung A 45 bis
Abbildung A 47: Overall Survival bezuglich GvHD-Therapie (n=100) (Abbildung A
45), Progression Free Survival bezlglich GvHD-Therapie (n=100) (Abbildung A 46)
und Treatment Related Mortality bezlglich GvHD-Therapie (n=100) (Abbildung A
47), im Anhang.

4.8 Untersuchung der Therapie des ersten Rezidivs

Als entscheidender Faktor fur den Verlauf im Rezidiv ist die Auswahl der
individuellen Therapie zu erwarten. Derzeit sind verschiedene Therapieoptionen fur
ein Rezidiv nach allogener Transplantation mdglich. Diese umfassen, je nach
Grunderkrankung und Zustand des Patienten, eine rein supportive Therapie oder
eine Bestrahlung, eine Chemotherapie, eine Chemotherapie in Verbindung mit einer
DLI-Gabe, eine alleinige DLI-Gabe, eine Tyrosinkinaseinhibitor-Therapie oder als

erfolgversprechendste Moglichkeit eine zweite Transplantation.
Verteilung - Deskriptive Statistik

Anhand der Therapieoptionen wurden die Patienten in 7 Untergruppen eingeteilt (rein
supportive Therapie, Chemotherapie, Chemotherapie mit DLI-Gabe, alleinige DLI-
Gabe, zweite Transplantation, Tyrosinkinaseinhibitor-Therapie, Bestrahlung).
Zunachst lasst sich die Gruppe der Patienten, die nur eine rein supportive Therapie
erhalten haben, mit einer Haufigkeit von 10 Patienten (10%) nennen. Eine andere
Gruppe ergibt sich mit einer Anzahl von 40 Patienten (40%) aus einer
Chemotherapie. Bei einer weiteren Gruppe von 19 Patienten (19%) wurde die
Chemotherapie mit Spenderlymphozyten-Infusionen (DLI) kombiniert. Eine alleinige
Spenderlymphozyten-Infusion (DLI) erhielt nur ein Patient (1%). Bei einer Gruppe
von 20 Patienten (20%) kam es zur zweiten  Transplantation.
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wurden bei 8 Patienten (8%) eingesetzt und eine reine

Bestrahlung erfolgte bei 2 Patienten (2%).
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Betrachtet man nun noch einmal gesondert die 20 Patienten, welche eine zweite
Transplantation erhalten haben und unterteilt diese in die versuchte vorangegangene
Rezidivtherapie, so zeigt sich, dass 11 dieser Patienten vor der Zweittransplantation
eine Chemotherapie erhalten haben, 1 Patient eine Chemotherapie in Kombination
mit DLI, bei 2 Patienten ist zunachst eine Chemotherapie und zusatzlich eine
Bestrahlung erfolgt, 2 Patienten erhielten nur DLI und weitere 2 Patienten erhielten
einen Tyrosinkinaseinhibitor. Bei 2 der Patienten ist keine andere Therapie der
direkten zweiten Transplantation vorangegangen. Eine statistische Analyse
moglicher signifikanter Unterschiede ist bei den geringen Patientenzahlen der

einzelnen Gruppen nicht erfolgt.
Verlaufsanalyse

Es wurde die Unterteilung des weiteren Verlaufs in die vier Verlaufsgruppen

vorgenommen (siehe 3.2 Methoden und Datenerwerb).

Bei Betrachtung des weiteren Verlaufs der verschiedenen Therapiemethoden zeigt
sich, dass in der Gruppe der rein supportiven Therapie der Grolteil (9 Patienten,
90,0%) einen schlechten Verlauf aufwies, indem sie am Rezidiv oder dessen
Therapie verstorben sind. Nur ein Patient (10,0%) zeigte einen maRigen Verlauf mit

einem weiteren Rezidiv.

In der Gruppe der Patienten mit Chemotherapie wies ebenfalls der Grofteil der
Patienten (33 Patienten, 82,5%) einen schlechten Verlauf auf. 4 Patienten (10,0%)
zeigten einen maRigen Verlauf und nur bei 2 Patienten (5,0%) konnte ein sehr guter
Verlauf vermerkt werden, lebendig und ohne weiteres Rezidiv. Bei einem Patienten
(2,5%) konnte der weitere Verlauf aufgrund fehlender Daten nicht beurteilt werden.
Insgesamt sind 6 der 40 Patienten (15,0%) mit Chemotherapie an den Folgen der

Therapie verstorben.

Betrachtet man nun hingegen die Gruppe der Patienten mit einer Kombination aus
Chemotherapie und DLI, so zeigt sich, dass 11 Patienten (57,9%) einen schlechten
Verlauf aufwiesen, 3 Patienten (15,8%) einen mafRigen Verlauf und im Gegensatz zur
alleinigen Chemotherapie 5 Patienten (26,3%) einen sehr guten Verlauf. Insgesamt
sind 3 der 19 Patienten (15,8%) mit Chemotherapie und DLI an den Folgen der

Therapie verstorben.

Der Patient, der eine alleinige DLI-Gabe als Therapie erhalten hat, wies einen

schlechten Verlauf auf.
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In der Gruppe der Patienten, die ein zweites Mal transplantiert wurden, wiesen nur 7
Patienten (35,0%) einen schlechten und ein Patient (5,0%) einen maRigen Verlauf
auf. Bei dem Groldteil der Patienten dieser Gruppe liel® sich jedoch ein guter (4
Patienten, 20,0%) bis sogar sehr guter Verlauf (8 Patienten, 40,0%) vermerken.
Insgesamt sind 2 der 20 Patienten (10,0%) mit einer zweiten Transplantation an den

Folgen der Therapie verstorben.

Bei

Tyrosinkinaseinhibitoren zeigte sich bei dem Grofteil der Patienten (6 Patienten,

Betrachtung des weiteren Verlaufs in der Gruppe der Therapie mit

75,0%) ein mafiger Verlauf und bei 2 Patienten (25,0%) ein guter Verlauf.

Wurde als Therapiemethode die alleinige Bestrahlung gewahlt, wiesen beide

Patienten einen schlechten Verlauf auf.

Verlaufs-  rein CTX CTX+DLI  DLI(nur) 2. HSZT TKI Radiatio

gruppe supportiv

sehr gut 0 2 (5,0%) 5(26,3%) O 8(40,0%) O 0

gut 0 0 0 0 4 (20,0%) 2(25,0%) O

méBig 1(10,0%) 4 (10,0%) 3(158%) O 1 (5,0%) 6(750%) O

schlecht 9(90,0%) 33(82,5%) 11(57,9%) 1(100%) 7(35,0%) O 2 (100%)

lost to 0 1 (2,5%) 0 0 0 0 0

follow up

gesamt 10 40 19 1 20 8 2
Patienten  Patienten Patienten Patient Patienten  Patienten  Patienten

Tabelle 15 Verlaufsbetrachtung bezliglich Therapiemethoden des 1. Rezidivs (n=100)
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Abbildung 34 Verlaufsbetrachtung bezlglich Therapiemethoden des 1. Rezidivs (n=100)

Univariate Uberlebensanalyse

Die unterschiedlichen Therapiemethoden stellen in der Uberlebensanalyse des OS
und PFS nach Kaplan-Meier signifikante Einflussfaktoren dar (Log-Rank-Test fur OS:
p=.000; PFS: p=.000).

Bei der Therapie mit einem TKI, welche das beste OS zeigt, gilt zu beachten, dass
die Fallzahl von 8 Patienten, die einen TKI erhielten, recht gering war. Eine
Berechnung des medianen OS war hier nicht moglich, da weniger als 50% der
Patienten mit dem Ereignis ,Tod" in die statistische Berechnung eingeschlossen
werden konnten (nur 2 der 8 Patienten sind verstorben) (Mittelwert 4009 Tage). Die
2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 75% — ebenfalls unter Beachtung,
dass hierbei im Zeitraum von 2 Jahren nur 2 der 8 Patienten verstorben sind —. Bei
Betrachtung des PFS zeigt sich bei der TKI-Therapie ein medianes PFS von 487
Tagen (KI Median 0-1449) (Mittelwert 735 Tage) und eine progressionsfreie 2-

Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50%.
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Ein sehr gutes OS und das beste PFS weist eine zweite Transplantation als
Rezidivtherapie auf. Das mediane OS liegt bei einer zweiten Transplantation bei
3196 Tagen (KI Median 0-6425) (Mittelwert 2054 Tage), und die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit beziiglich des OS liegt bei 51%. Das mediane PFS bei
zweiter Transplantation liegt bei 875 Tagen (KI Median 267-1483) (Mittelwert 1470
Tage), und ein progressionsfreies 2-Jahres-Uberleben wird mit einer

Wahrscheinlichkeit von 52% erreicht.

Die Kombination aus Chemotherapie mit DLI erscheint besser als eine alleinige
Chemotherapie. Das mediane OS liegt bei Chemotherapie bei 101 Tagen (KI Median
36-166) (Mittelwert 1011 Tage), bei Chemotherapie kombiniert mit DLI hingegen bei
425 Tagen (Kl Median 268-582) (Mittelwert 1057 Tage). Im Vergleich des 2-Jahres-
O] ergibt sich bei alleiniger Chemotherapie eine 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 23%, bei Chemotherapie mit DLI von 38%. Bei
Betrachtung des PFS zeigt sich bei alleiniger Chemotherapie ein medianes PFS von
85 Tagen (KI Median 66-104) (Mittelwert 407 Tage), bei Chemotherapie kombiniert
mit DLI hingegen von 273 Tagen (KI Median 112-434) (Mittelwert 715 Tage). Im
Vergleich des 2-Jahres-PFS ergibt sich bei alleiniger Chemotherapie eine
progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 4%, bei
Chemotherapie mit DLI von 14%. Bei der alleinigen DLI-Gabe ist zur Bewertung der
Ergebnisse, ebenfalls die sehr geringe Fallzahl von nur einem Patienten, welcher mit
dieser Therapiemethode behandelt wurde, zu beachten. Das mediane OS liegt bei
alleiniger DLI-Gabe - unter dieser Beachtung - bei 769 Tagen (KI Median konnte
nicht berechnet werden) (Mittelwert 769 Tage), mit einer 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100%, da der eine Patient erst nach 769 Tagen
verstorben ist. Das mediane PFS erreicht 731 Tagen (KI Median konnte nicht
berechnet werden) (Mittelwert 731 Tage), mit einem progressionsfreien 2-Jahres-
Uberleben von 100%, da der eine Patient erst nach 731 Tagen ein Rezidiv erlitten
hat.

Die palliativen Therapieansatze einer rein supportiven Therapie oder Bestrahlung
sind mit dem schlechtesten OS und PFS assoziiert. Das mediane OS liegt bei rein
supportiver Therapie bei 13 Tagen (KI Median 0-47) (Mittelwert 163 Tage), mit einer
2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10%. Bei Bestrahlung liegt das mediane
OS bei 83 Tagen (KI Median konnte nicht berechnet werden) (Mittelwert 85 Tage),

und in der 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt sich, dass keiner der
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Patienten 2 Jahre Uberlebt hat. Vergleichbar schlecht liegt das mediane PFS bei rein
supportiver Therapie bei 13 Tagen (KI Median 0-47) (Mittelwert 141 Tage), mit der
Wabhrscheinlichkeit eines progressionsfreien 2-Jahres-Uberlebens von 10%. Bei
Bestrahlung liegt das mediane PFS ebenfalls bei 83 Tagen (KI Median konnte nicht
berechnet werden) (Mittelwert 84 Tage), und auch bezuglich des progressionsfreien
Uberlebens zeigt sich, dass keiner der Patienten 2 Jahre ohne Progression Uiberlebt
hat.
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Abbildung 36 Progression Free Survival bezlglich Therapiemethoden des 1. Rezidivs (n=100)

Bei der Uberlebensanalyse der TRM wirkt es anhand der Kaplan-Meier-Kurve zwar,
als wiirden eine TKI-Therapie und eine zweite Transplantation Uberlebensvorteile
erbringen, eine statistische Auswertung ist jedoch aufgrund fehlender Falle in der
Gruppe der supportiven Therapie, der alleinigen DLI-Gabe, der Therapie mit einem
TKI und der Bestrahlung nicht moglich, da hinsichtlich dessen alle Falle zensiert
waren. Siehe Abbildung A 48: Treatment Related Mortality bezuglich verschiedenen
Therapieoptionen des 1. Rezidivs (n=100) (Abbildung A 48), im Anhang.

Werden diese bei der Auswertung ausgeschlossen, so zeigen sich die restlichen
Therapiemethoden (Chemotherapie, Chemotherapie mit DLI und zweite
Transplantation) nicht als signifikante Einflussfaktoren fur die TRM (Log-Rank-Test
fir TRM: p=.527).
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4.9 Betrachtung des Outcomes
4.9.1 Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)
Deskriptive Statistik

Das mediane OS liegt unter Betrachtung des gesamten Studienkollektivs der
Rezidivpatienten (100 Patienten) bei 280 Tagen (KI Median 179-381) (Mittelwert
1815 Tage). 29 Patienten wurden zum Zeitpunkt des Studienendes zensiert. Die 2-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der gesamten 100 Patienten beléuft sich auf
34,8% (Standardfehler 0,05).
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Abbildung 37 Overall Survival des Studienkollektivs (n=100)

Zusammenfassung der einzelnen Faktoren der univariaten Analyse

beziiglich ihres Einflusses auf das OS

Als Zusammenfassung der einzelnen bereits genannten moglichen Einflussfaktoren
zeigt sich - unter Einbezug aller Grunderkrankungen - bei der Uberlebensanalyse

des OS nach Kaplan-Meier folgender Zusammenhang: Als signifikante
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Einflussfaktoren sind die verschiedenen Therapiemethoden des Rezidivs (p=.000,
Uberlebenskurve siehe Abbildung 35), die verschiedenen Remissionsstatus vor der
Transplantation (p=.027, Uberlebenskurve siehe Abbildung 12), mit dem
schlechtesten OS bei refraktarer Erkrankung, und die Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv (p=.000, Uberlebenskurve siehe Abbildung 24) zu
nennen. Je kurzer diese Zeitspanne war, desto schlechter zeigte sich das OS.
Weiterhin ist ein signifikanter positiver Einfluss einer DLI-Gabe zu beschreiben.
Dieser Einfluss ist unabhangig davon, ob eine DLI-Gabe jeglicher Art im Gegensatz
zu keinerlei Gabe betrachtet wird (p=.002, Uberlebenskurve siehe Abbildung 26),
oder ob darlUber hinaus die einzelnen Indikationen der DLI-Gabe verglichen werden
(p=.009, Uberlebenskurve siehe Abbildung 29). Ferner kdnnen als annahernd
signifikante Einflussfaktoren das Alter des Patienten bei Transplantation (p=.069,
Uberlebenskurve siehe Abbildung 10) und das Auftreten einer GvHD mit positivem

Einfluss (p=.060, Uberlebenskurve siehe Abbildung 31) vermerkt werden.

Das Geschlecht (p=.300), ein genetischer Hochrisikotyp bei Erstdiagnose (p=.699),
eine FLT3-ITD-Mutation der AML-Patienten bei Erstdiagnose (p=.752), eine
vorangegangene autologe Transplantation (p=.790), die Stammzellquelle mit
PBSZT/KM (p=.551) wund ein HLA-identischer Spender (p=.328), die
Konditionierungsart (MAC/RIC, p=.325) (MAC/RIC/FLAMSA, p=.546), sowie eine
mogliche systemische GvHD-Therapie (p=.911) zeigen sich als Einflussfaktoren nicht

signifikant.
Multivariate Analyse

Eine multivariate Analyse mittels Cox Regression, bezlglich der maoglichen
Einflussfaktoren Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv (mit
zusammengefasster Einteilung in weniger als 200 Tage, 200 Tage bis 1 Jahr und
uber 1 Jahr), Therapiemethode des ersten Rezidivs (zusammengefasst in supportive
Therapie/Bestrahlung, Chemotherapie/TKI, Chemotherapie+DLl/alleinige DLI-Gabe
und zweite Transplantation) und DLI-Gabe jeglicher Art, erbringt folgende
Ergebnisse: Als statistisch hochsignifikante negative Einflussfaktoren zeigen sich
zunachst die Zeitspanne Tx-Rezidiv unter 200 Tagen im Vergleich zu Uber 1 Jahr
(HR 7,483; Kl 3,639-15,385; p=.000) und die Zeitspanne 200 Tage bis 1 Jahr im
Vergleich zu uber 1 Jahr (HR 5,487; Kl 2,456-12,258; p=.000). Aul3erdem ist der
negative Einfluss einer rein supportiven Therapie oder Bestrahlung im Vergleich zu
einer zweiten Transplantation (HR 6,202; Kl 2,423-15,878; p=.000), sowie keinerlei
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DLI-Gabe als Risikofaktor im Vergleich zu einer DLI-Gabe jeglicher Art (HR 2,296; KI
1,169-4,509; p=.016) statistisch signifikant.

Die moglichen Einflussfaktoren einer Chemo- oder TKI-Therapie im Vergleich zu
einer zweiten Transplantation (HR 1,824; Kl 0,880-3,781; p=.106) oder einer
Chemotherapie in Kombination mit DLI- /alleinige DLI-Gabe im Vergleich zu einer
zweiten Transplantation (HR 1,660; Kl 0,674-4,086; p=.270) sind in der multivariaten
Analyse nicht als statistisch signifikant zu vermerken.

4.9.2 Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)
Deskriptive Statistik

Das mediane PFS des gesamten Kollektivs der Rezidivpatienten (100 Patienten)
liegt bei 153 Tagen (KI Median 89-217) (Mittelwert 905 Tage), eine Zensur wurde bei
16 Patienten vorgenommen. Ein progressionsfreies 2-Jahres-Uberleben wird mit
einer Wahrscheinlichkeit von 21,3% erreicht (Standardfehler 0,043).
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Zusammenfassung der einzelnen Faktoren der univariaten Analyse

beziiglich ihres Einflusses auf das PFS

Zusammenfassend lasst sich — unter Einbezug aller Grunderkrankungen — anhand
der Uberlebensanalyse des PFS nach Kaplan-Meier folgender Einfluss der einzelnen
Faktoren auf das PFS festhalten: Ein hochsignifikanter Einfluss zeigt sich fur die
Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv (p=.000, Uberlebenskurve siehe
Abbildung 25). Eine kurzere Zeitspanne ist mit einem schlechteren PFS assoziiert.
Aulerdem lasst sich ein hochsignifikanter Einfluss bei der Unterscheidung der
einzelnen Therapiemethoden des Rezidivs (p=.000, Uberlebenskurve siehe
Abbildung 36) nennen. Auch der Einfluss keinerlei DLI-Gabe im Vergleich zu einer
DLI-Gabe jeglicher Art (p=.010, Uberlebenskurve siehe Abbildung 27) kann als
signifikanter Risikofaktor beschrieben werden. Die genauere Unterscheidung der
einzelnen Indikationen der DLI-Gabe zeigt ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf
das PFS (p=.005, Uberlebenskurve siehe Abbildung 30), mit verbesserten
Ergebnissen bei therapeutischer Gabe.

Das Geschlecht (p=.092), ein genetischer Hochrisikotyp (p=.765), eine FLT3-ITD-
Mutation der AML-Patienten bei Erstdiagnose (p=.944), eine vorangegangene
autologe Transplantation (p=.370), das Alter des Patienten bei Transplantation
(p=.179), die Stammzellquelle mit PBSZT/KM (p=.575) und ein HLA-identischer
Spender (p=.444), die Konditionierungsart (MAC/RIC, p=.184) (MAC/RIC/FLAMSA,
p=.355), der Remissionsstatus vor Transplantation (p=.209), das Auftreten einer
GvHD (p=.079), sowie eine madgliche systemische GvHD-Therapie (p=.620) zeigen

sich als Einflussfaktoren nicht signifikant.
Multivariate Analyse

Angelehnt an die Analyse des OS zeigt sich bei der multivariaten Analyse des PFS
mittels Cox Regression, fur die moglichen Einflussfaktoren Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv (mit zusammengefasster Einteilung in weniger als 200
Tage, 200 Tage bis 1 Jahr und Uber 1 Jahr), Therapiemethode des ersten Rezidivs
(zusammengefasst in  supportive Therapie/Bestrahlung, Chemotherapie/TKI,
Chemotherapie+DLl/alleinige DLI-Gabe und zweite Transplantation) und DLI-Gabe
jeglicher Art, folgender Einfluss: Als statistisch hochsignifikanter negativer
Einflussfaktor zeigt sich, ahnlich der OS-Analyse, zunachst die Zeitspanne Tx-
Rezidiv unter 200 Tagen im Vergleich zu Uber 1 Jahr (HR 2,918; Kl 1,664-5,114;
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p=.000). Auch die Zeitspanne 200 Tage bis 1 Jahr im Vergleich zu uber 1 Jahr (HR
2,257; Kl 1,194-4,266; p=.012) stellt einen signifikanten negativen Einflussfaktor dar.
Aulerdem ist der negative Einfluss einer rein supportiven Therapie oder Bestrahlung
im Vergleich zu einer zweiten Transplantation (HR 6,387; Kl 2,608-15,643; p=.000),
sowie einer Chemo- oder TKI-Therapie im Vergleich zu einer zweiten Transplantation
(HR 2,975; K1 1,496-5,917; p=.002) statistisch hochsignifikant.

Die moglichen Einflussfaktoren einer Chemotherapie in Kombination mit DLI-
/alleinige DLI-Gabe im Vergleich zu einer zweiten Transplantation (HR 1,720; Ki
0,745-3,968; p=.204) oder keinerlei DLI-Gabe im Vergleich zu einer DLI-Gabe
jeglicher Art (HR 1,328; KI 0,731-2,413; p=.351) sind in der multivariaten Analyse des
PFS nicht als statistisch signifikant zu vermerken.

4.9.3 Therapiebedingte Mortalitat der Rezidivtherapie (Treatment Related
Mortality, TRM)

Deskriptive Statistik

Bei Analyse der TRM fallt zunachst die geringe Fallzahl von 11 Patienten auf, welche
an den Folgen der Therapie verstorben sind. Aufgrund dieser geringen Zahl und der
damit verbundenen hohen Anzahl an zensierten Patienten ist die Berechnung eines
Medianwertes oder einer 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht sinnvoll. Auch
eine multivariate Analyse der einzelnen mdglichen Einflussfaktoren mittels einer Cox

Regression ist nicht moglich.

Zusammenfassung der einzelnen Faktoren der univariaten Analyse

beziiglich ihres Einflusses auf die TRM

Fir die bereits genannten einzelnen Faktoren lasst sich jedoch — unter Einbezug
aller Grunderkrankungen — basierend auf der Uberlebensanalyse der TRM nach
Kaplan-Meier folgender Zusammenhang festhalten: Als signifikanter Einflussfaktor ist
die DLI-Gabe, unterteilt in die einzelnen Indikationen, zu nennen (p=.040,
Uberlebenskurve siehe Abbildung 28). Das beste Ergebnis - mit der niedrigsten
therapiebedingten Mortalitatsrate - erzielt hierbei die therapeutische Gabe. Des
Weiteren zeigte sich eine niedrigere therapiebedingte Mortalitat bei Auftreten einer
GvHD im Vergleich zu keiner GvHD im Verlauf (p=.027, Uberlebenskurve siehe
Abbildung 33).

115



Das Geschlecht (p=.198), ein genetischer Hochrisikotyp (p=.766), eine FLT3-ITD-
Mutation der AML-Patienten bei Erstdiagnose (p=.808), eine vorangegangene
autologe Transplantation (p=.297), und die HLA-Identitdat (p=.603), die
Konditionierungsart (MAC/RIC, p=.973) (MAC/RIC/FLAMSA, p=.922), die
verschiedenen Remissionsstatus vor der Transplantation (p=.262), die Zeitspanne
zwischen Transplantation und Rezidiv (p=.647), sowie eine DLI-Gabe jeglicher Art im
Gegensatz zu keinerlei Gabe (p=.822) zeigen sich als Einflussfaktoren nicht

signifikant.

Bezuglich des Alters bei Transplantation ist zu berlcksichtigen, dass alle Patienten
uber 65 Jahre zensiert sind und nicht in die statistische Analyse einflieen konnten,
da keiner dieser Patienten Uber 65 Jahre an der Therapie verstorben ist. Bei
Ausschluss dieser Gruppe im Zuge der Auswertung ergibt sich flr die Gruppen unter
40 Jahre und 40-65 Jahre bei Transplantation kein statistisch signifikanter Einfluss
auf die TRM (p=.869).

Auch bei den unterschiedlichen Therapiemethoden des Rezidivs gilt zu beachten,
dass in der Gruppe der supportiven Therapie, der alleinigen DLI-Gabe, der Therapie
mit einem TKI und der Bestrahlung keine Patienten an den Folgen der Therapie
verstorben sind und dementsprechend keine statistische Auswertung maoglich ist, da
hinsichtlich dessen alle Falle zensiert waren. Werden diese bei der Auswertung
ausgeschlossen, so zeigen sich die restlichen Therapiemethoden (Chemotherapie,
Chemotherapie mit DLI und zweite Transplantation) dennoch nicht als signifikante
Einflussfaktoren fur die TRM (p=.527).

Die Stammzellquelle konnte bezlglich der TRM nicht statistisch ausgewertet werden,
da in der Gruppe der Patienten mit Stammzellen aus dem KM keiner der Patienten
an der Therapie verstorben ist und somit alle zensiert wurden. Dies gilt auch fur eine
mogliche systemische GvHD-Therapie mit einer Zensur aller Patienten mit

systemischer Therapie, da keiner dieser Patienten an der Therapie verstorben ist.
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5 Diskussion
5.1 Krankheitsverteilung im Zusammenhang zur Inzidenz der Rezidive

Die allogene Stammzelltransplantation ist als potenziell kurative
Behandlungsmethode bei zahlreichen malignen und nicht-malignen hamatologischen
Erkrankungen indiziert. Die Hauptindikationen mit 50% der allogenen HSZT stellen
laut Henig et al. (2014) die akuten Leukamien (AML, ALL) dar (Henig and
Zuckerman, 2014). Auch im Rahmen meiner Arbeit zeigt sich, bei Betrachtung des
gesamten Patientenkollektivs von 911 Patienten mit allogener HSZT, dass Patienten
mit AML und ALL den Hauptanteil mit 54% (40,4% AML, 13,6% ALL) der
Transplantationsindikationen ausmachen. Ein Hauptproblem der allogenen HSZT
stellen, neben GvHD, Infektionen und Organtoxizitat, weiterhin die Rezidive nach
HSZT dar (van den Brink et al., 2010). In der bereits erwahnten Analyse des NCI von
2010 variieren die Rezidivraten, je nach Grunderkrankung, individueller
Risikokonstellation und Krankheitsstatus, zwischen 10-75% (Pavletic et al., 2010).
Vergleicht man diese Angabe mit meinen Ergebnissen, so ergibt sich in meiner
Arbeit eine recht geringe Rezidivrate mit 13,9% innerhalb der 21 Jahre (127
rezidivierte Patienten bei einem Gesamtpatientenkollektiv von 911 Patienten,
unabhangig der einzelnen Grunderkrankungen). Die Ergebnisse meiner
Untersuchung zeigen, dass die Rezidivrate nach einer Transplantation signifikant in
Abhangigkeit von der Grunderkrankung variiert (Chi-Quadrat-Test nach Pearson bei
Betrachtung der gesamten 127 rezidivierten Patienten p=.045, 95%-KI: 0,040-0,049).
Unter Betrachtung der Grunderkrankungen aller allogen transplantierten Patienten
des Mainzer Kollektivs zwischen 1993-2014 rezidivierten hier nach Transplantation
am haufigsten Patienten mit akuten Leukamien (gesamt 30,5%, davon 16,0% mit
AML und 14,5% mit ALL) und Multiplem Myelom (23,5%). Grunderkrankungen wie
Lymphome, CML, MDS oder MPN wiesen geringere Rezidivraten zwischen 4,3-
12,8% auf. Diese Ergebnisse fallen insgesamt deutlich geringer aus, als die in der
Literatur angegebenen Rezidivraten. Dies zeigt beispielsweise der Vergleich mit der
ca. 40-prozentigen Ruckfallquote bei AML aus einem Bericht der ALWP von
Tsirigotis et al. (2016), oder die Rezidivrate von 32-51% bei Multiplem Myelom im
Rahmen einer Langzeitstudie mit 58 Patienten von Rosinol et al. (2015) (Rosinol et
al., 2015, Tsirigotis et al., 2016). Auch die beobachtete Gesamtrezidivrate von ca.
14% der Transplantationen innerhalb des Studienzeitraums - unter Einbezug aller

Grunderkrankungen — liegt deutlich unter der, in einer Studie von Thanarajasingam
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et al. (2013), ermittelten Rezidivrate von 33% (Thanarajasingam et al., 2013). In
einer Ubersicht des NIH von Barrett et al. (2010) wird sogar tiber Rickfallquoten von
ca. 35-45% der Transplantationen von verwandten oder unverwandten Spendern
berichtet (Barrett and Battiwalla, 2010).

Grunde fir diese Diskrepanz zu den in der Literatur beschriebenen Studien kdnnten
darin liegen, dass eine Assoziation zu vielen personen-, krankheits- und
transplantationsassoziierten Risikofaktoren fur ein Rezidiv moglich ist. Die einzelnen
Studien haben keine homogene Verteilung dieser Risikofaktoren, sodass es daher
nicht moglich ist, die Studien vollstandig untereinander zu vergleichen. Beim Mainzer
Studienkollektiv fallt beispielsweise auf, dass nur sehr wenige Personen > 60 Jahre
alt waren und nur ein geringer Anteil einen genetischen oder molekularen
Hochrisikotyp aufwies. Zudem wurden viele Patienten in 1. CR transplantiert. Auch
die zentrumsspezifischen Therapieprotokolle der einzelnen Erkrankungen kdnnten
die niedrigen RduUckfallquoten beim Mainzer Kollektiv erklaren. So werden
beispielsweise Lymphome nur in Remission transplantiert, welches unter
Hinzunahme der erhdhten Chemosensibilitat die Rezidivwahrscheinlichkeit senkt. All
diese Faktoren konnten eine niedrigere Rezidivrate beglnstigt haben. Auf der
anderen Seite kann auch eine sehr gute Vorbereitung auf die Transplantation mit
passender Auswahl transplantationsassoziierter Faktoren wie bspw. die Art der
Konditionierungstherapie, die Stammzellquelle oder die HLA-Ubereinstimmung zu
besseren Ergebnissen geflhrt haben. Aullerdem lasst sich der verstarkte Einsatz
prophylaktischer DLI im Mainzer Transplantationszentrum nennen, welcher die
Rezidivwahrscheinlichkeit senkt. In meiner Arbeit konnte dieser Aspekt nicht
analysiert werden, da nur bereits rezidivierte Patienten genauer betrachtet wurden. In
einer laufenden wissenschaftlichen Studie der Mainzer Universitatsmedizin ist dies

aber bereits nachzuvollziehen.

Unter Betrachtung der Hauptfragestellung nach moglichen Einflussfaktoren auf den
weiteren Verlauf nach einem Rezidiv zeigten sich im Rahmen meiner Arbeit
verschiedene signifikante Risikofaktoren, die im Folgenden diskutiert werden.
Andere, in der Literatur angenommene, krankheits- oder transplantationsassoziierte

Risikomerkmale wiesen in dieser Studie jedoch keinen signifikanten Einfluss auf.
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5.2 Assoziation moglicher personenbezogener und krankheitsassoziierter
EinflussgrofRen auf den Zeitpunkt des Rezidivs und den weiteren Verlauf
im Rezidiv
5.2.1 Mogliche personenbezogene EinflussgroRen

A Assoziation der Geschlechterverteilung

Einen mdglichen Einflussfaktor auf das Outcome im Rezidiv stellt das Geschlecht der
Patienten dar. Es erwies sich allerdings weder in meiner Arbeit (Log-Rank-Test fur
OS: p=.300), noch in einer Studie mit rezidivierten AML-Patienten von Bejanyan et al.
(2015), welche bereits angesprochen wurde, als signifikantes Merkmal fur das OS
(p=.63) (Bejanyan et al., 2015).

B Assoziation der Altersverteilung bei Transplantation

Auch das Alter des Patienten bei Transplantation wurde in meiner Studie bezlglich
seiner Auswirkung auf den weiteren Verlauf der Patienten im Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation untersucht. Auf das PFS im Rezidiv zeigte sich kein
signifikanter Einfluss des Alters (Log-Rank-Test fur PFS: p=.179). Trotz der
Annahme, dass die Leukamie des alteren Menschen aggressiver ist, kdnnte eine
mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis darin liegen, dass das progressionsfreie
Uberleben vorrangig von der Effektivitat der GvL-Aktivitat bestimmt wird und diese
von anderen Faktoren wie bspw. DLI-Gabe, Wahl der Rezidivtherapie u.a. abhangt,
weniger jedoch vom Alter. Das OS der rezidivierten Patienten hingegen wurde durch
das Alter annahernd signifikant beeinflusst (Log-Rank-Test fur OS: p=.069). Somit
ergab sich ein Uberlebensvorteil der unter 40-jahrigen Patienten bei Transplantation
(2-Jahres-OS: 38%), zu den 40 - 65-jahrigen (2-Jahres-OS: 35%), und den Uber 65-
jahrigen Patienten (2-Jahres-OS: 0%). Dieses Ergebnis ist vereinbar mit dem
aktuellen Stand der Forschung. In der Studie von Bejanyan et al. (2015) wird der
signifikante Einfluss eines Alters ber 40 Jahre auf ein schlechteres Uberleben (OS)
bei rezidivierten AML-Patienten beschrieben (Bejanyan et al.,, 2015). Auch ein
Bericht des NIH von Barrett and Battiwalla (2010), zur Vorgehensweise bei einem
Rezidiv, beschreibt das Alter als einen der Hauptfaktoren zur Betrachtung des
weiteren Verlaufs. Ein Alter unter 20 Jahren weist deutliche Vorteile fur das OS auf
(Barrett and Battiwalla, 2010). Eine mogliche Erklarung fur das bessere Outcome bei
geringerem Alter liegt darin, dass zum Zeitpunkt des Rezidivs jungere Patienten

meist in deutlich besserem Allgemeinzustand sind und weniger Komorbiditaten als
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Personen > 65 Jahre aufweisen. Somit ist die Mortalitat insgesamt geringer, und die
Patienten kdénnen dariber hinaus eine intensiviere und maglicherweise effektivere
Rezidivtherapie erhalten (Bejanyan et al., 2015, Eapen et al., 2004). In einer anderen
Studie von Schmid et al. (2012), in welcher Patienten mit Rezidiv nach RIC
untersucht wurden, zeigte sich zwar ebenfalls ein Unterschied im 2-Jahres-OS (Alter
unter 56 Jahre: 17 +/- 3%, Alter Uber 56 Jahre: 11,3 +/- 3 %), dieser stellte sich
jedoch nicht als signifikant heraus (p=.18) (Schmid et al., 2012). Bei diesen
Ergebnissen wurde das Alter bei Rezidiv und nicht bei Transplantation fur die
Analyse verwendet. Da die meisten Rezidive jedoch innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Transplantation auftreten, ist keine groRe Differenz zum Alter bei
Transplantation zu erwarten und somit ein Vergleich der Studie mit meiner Studie
moglich. Wahrend fruher eine Transplantation bei einem hdheren Alter aufgrund der
starken Toxizitat gar nicht moglich war, konnen heutzutage durch Einfuhrung der RIC
selbst komorbide Patienten in hohem Alter transplantiert werden. In der
angesprochenen Studie von Schmid et al. (2012) wurden beispielsweise 49% der
Patienten aufgrund ihres hohen Alters intensitatsreduziert konditioniert (Schmid et
al., 2012). Diese geringere Toxizitat der Konditionierung kann jedoch mit einem
héheren Risiko fur ein Rezidiv verbunden sein (Goyal et al., 2016). Aus diesem
Grund sollte der gezeigte annahernd signifikante negative Einfluss eines hdheren
Alters auf das OS mit Vorsicht betrachtet werden. Denn moglicherweise liegt bei
diesen alteren Menschen die Ursache des schlechteren OS nicht an ihrem Alter
selbst, sondern in der verstarkten Verwendung einer RIC, welche bereits mit einem

hoheren Rezidivrisiko und somit einer erhohten Mortalitat verbunden ist.

5.2.2 Mogliche krankheitsassoziierte EinflussgroRen
A Assoziation des genetischen und molekularen Risikoprofils

Insbesondere fur die Hauptindikation einer allogenen Transplantation AML wird das
genetische Risiko haufig als Hauptrisikofaktor fur ein Rezidiv beschrieben. So legt in
aktuellen Publikationen beispielsweise Koenecke et al. (2014), mittels einer
retrospektiven multizentrischen Studie, die starke Beeinflussung eines R-IPSS-
Hochrisikotyps bei MDS oder sekundarer AML auf ein kirzeres rezidivfreies
Uberleben nach Transplantation nahe (p<.001) (Koenecke et al., 2015).

Entsprechende Ergebnisse fur bereits rezidivierte AML-Patienten nach allogener
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HSZT ergeben sich auch aus einer Registerarbeit des CIBMTR von Bejanyan et al.
(2015), mit einem signifikant negativen Einfluss einer genetischen
Hochrisikokonstellation auf das OS nach dem Rezidiv (HR 1,37, p=.0062) (Bejanyan
et al., 2015). Die retrospektive Untersuchung des Mainzer Kollektivs bestatigt diesen
Zusammenhang zunachst nicht. Im Gegensatz zu den genannten Studien zeigte sich
innerhalb  meiner Arbeit kein signifikanter Einfluss eines genetischen
Hochrisikoprofils im Vergleich zum Standardrisiko bei den einzelnen Erkrankungen
der rezidivierten Patienten - weder auf das OS, PFS, noch auf die TRM (Log-Rank-
Test fur OS: p=.699; PFS: p=.765; TRM: p=.766). Eine Erklarung fur diese
Diskrepanz zur Literatur konnte in der geringen Anzahl der Patienten mit
Hochrisikokonstellation (22 Patienten) und der somit schwierigen Aussage Uber

einen signifikanten Unterschied liegen.

Die FLT3-ITD-Mutation wurde in meiner Arbeit gesondert betrachtet, da sie laut
Literatur mit einem hoheren Rezidivrisiko assoziiert ist und hierbei eine gezielte
Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren moglich ist. FLT3 kann heutzutage teilweise
als ,targetierbare® Mutation durch den erfolgsversprechenden Einsatz von TKI als
Erhaltungstherapie oder therapeutisch im Rezidiv adressiert werden (Ossenkoppele
et al., 2016, Chen et al., 2014, Brunet et al., 2012). Auch die Betrachtung einer FLT3-
ITD-Mutation als moglicher molekularer Risikofaktor bei den AML-Patienten
erbrachte in meiner Arbeit mittels der univariaten Analyse keinen signifikanten
Unterschied zu den AML-Patienten ohne Mutation bezuglich OS, PFS oder TRM
(Log-Rank-Test fur OS: p=.752; PFS: p=.944; TRM: p=.808). Es gilt jedoch auch hier
zu beachten, dass es sich um eine sehr geringe Anzahl an Patienten handelt und
eine statistische Analyse somit nur eingeschrankt moglich ist. Eine retrospektive
Studie von Brunet et al. (2012) oder ein Bericht zur Risikostratifizierung von
Ossenkoppele et al. (2016) arbeiteten hingegen ein signifikant erhdhtes Risiko fur ein
schlechteres Uberleben bei FLT3-ITD-Mutation durch vermehrte Rezidive bzw. ein
schlechteres Therapieansprechen heraus (Brunet et al. HR 3,4, p=.005)
(Ossenkoppele et al., 2016, Brunet et al., 2012). Die schlechte Prognose durch die
FLT3-Mutation liegt insbesondere in dem dauerhaften Wachstumsstimulus durch die
Tandemduplikation begrundet (Mathew et al., 2018). In einer neueren Studie von
Mathew et al (2018) wird sich die FLT3-Mutation zu Nutzen gemacht, indem
nachgewiesen werden konnte, dass Sorafenib, als Multi-Tyrosin-Kinase-Inhibitor, in
Verbindung mit DLI mittels einer verstarkten IL-15-Produktion in den Tumorzellen

eine Verstarkung des GvL-Effektes bei FLT3-positiven Patienten bewirken kann
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(Mathew et al., 2018). Dies konnte auch eine mogliche Erklarung fur die ahnlichen
Ergebnisse des Outcomes im Rezidiv beim Mainzer Kollektiv darstellen, da auch hier
bereits 2 der 11 FLT3-positiven AML-Patienten mit Sorafenib im Rezidiv behandelt

wurden.

B Assoziation des Remissionsstatus vor der Transplantation

Des Weiteren wurde der Einfluss des Remissionsstatus vor der Transplantation auf
den Verlauf im Rezidiv nach Transplantation analysiert. Ein signifikanter Einfluss auf
das PFS und die TRM konnte, alle Erkrankungen betrachtet, nicht festgestellt werden
(Log-Rank-Test fur PFS: p=.209; TRM: p=.262). Ein Trend zu einem schlechteren
Verlauf bei refraktarer Erkrankung war sowohl bei der Betrachtung aller
Erkrankungen, als auch bei der Betrachtung der AML gesondert ersichtlich. In der
Verlaufsanalyse wiesen 80,6% der Patienten, welche refraktar transplantiert wurden,
einen schlechten Verlauf auf, nur 11,1% dieser Gruppe einen sehr guten Verlauf.
Auch auf das OS war die Auswirkung des Remissionsstatus signifikant (Log-Rank-
Test fur OS: p=.027). Schon in vielen Studien wurde der Zusammenhang zwischen
einer Transplantation bei refraktarer Erkrankung und erhohten Rezidivraten im
Vergleich zu einer Transplantation in 1. CR beschrieben. Ein Beispiel stellt eine
Studie von Arellano et al. (2007) Uber rezidivierte akute Leukamien (AML/ALL) dar,
mit Rezidivraten von 45-51% bei refraktarer Transplantation im Vergleich zur
Transplantation in 1. CR mit einer Rezidivrate von 26% (Arellano et al., 2007). Nun
wurde in meiner Untersuchung die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
bereits rezidivierten Patienten verglichen. Wie bereits vermutet, wies eine
Transplantation bei refraktarer Erkrankung auch im Mainzer Kollektiv das
schlechteste Ergebnis auf (2-Jahres-OS nach Rezidiv 20%, medianes OS 151 Tage).
Vergleichbar hierzu lasst sich eine Studie von Poon et al. (2013) Uber rezidivierte
ALL-Patienten nennen, mit signifikant negativem Einfluss einer aktiven Erkrankung
bei Transplantation auf das sechsmonatige Uberleben nach einem Rezidiv, im
Vergleich zu einer kompletten ersten Remission (HR 3,1; p=.005) (Poon et al., 2013).
In einer Studie von Sauer et al. (2015) konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen einer refraktaren AML oder MDS und einer Komplettremission bei
Transplantation bezuglich des OS nach Rezidiv beschrieben werden (OS p=.770)
(Sauer et al., 2015). Dieses Ergebnis konnte jedoch, laut den Autoren, auch durch
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die geringe Patientenanzahl (108 Patienten) bedingt sein, sodass gewisse mogliche

Risikofaktoren Gber- oder unterbewertet wurden (Sauer et al., 2015).

Ein Einfluss des Remissionsstatus auf das PFS oder die TRM war in meiner Studie
nicht ersichtlich. Passend zu diesem Ergebnis wird derzeit in der aktuellen ASAP-
ETAL3-Studie der Studienallianz Leukamie (SAL) untersucht, ob flr eine erfolgreiche
Transplantation generell eine Remissionsinduktion mittels intensiver Chemotherapie
und damit einhergehender starker Toxizitat vorangehen muss, oder ob sich die
Langzeitergebnisse nach Transplantation dhnlich gut bei alternativer Uberbriickung
in Form von niedrig dosiertem Cytarabin, Mitoxantron oder watch and wait mit
geringerer Toxizitat zeigen (Kompetenznetz Akute und Chronische Leukamien,
2018). Beim Mainzer Kollektiv konnte ebenfalls eine mdgliche Erklarung fur den
fehlenden Einfluss auf das PFS und die TRM darin liegen, dass die Patienten, bei
welchen keine Remission vor der Transplantation erreicht werden konnte, unter
anderen Therapieprotokollen transplantiert wurden. Hierzu zahlt beispielsweise der
vermehrte Einsatz des FLAMSA-Konditionierungsregimes bei refraktarer Erkrankung.
Dies sollte beim Vergleich des Einflusses der einzelnen Remissionsstatus beachtet

werden.

Interessant erscheint in meiner Untersuchung das Ergebnis einer Transplantation in
1. CR, welches mit einer 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 32% und einem
Medianwert des OS von 226 Tagen deutlich schlechter abschneidet, als in >/= 2. CR
mit einer 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 72% und einem medianen OS
von 923 Tagen. Auch in der Verlaufsanalyse prasentierte sich eine Transplantation in
>/= 2. CR deutlich besser mit einem sehr guten Verlauf in 37,5% der Falle, im
Vergleich zur 1. CR mit nur 10,0% sehr guten Verlaufen. Dieses Ergebnis steht im
Widerspruch zu einer Studie der ALWP von Spyridonidis et al. (2012) mit
rezidivierten, in CR transplantierten ALL-Patienten, bei welcher eine Transplantation
in 1. CR (2-Jahres-OS 19%) im Vergleich zu 2. oder 3. CR (2-Jahres-OS 10%) ein
signifikant besseres Ergebnis bezlglich des OS im Rezidiv nach der Transplantation
zeigt (p=.002). Eine Erklarung der Autoren flr das schlechtere Abschneiden bei 2.
oder 3. CR liegt in der damit verbundenen hoheren Aggressivitat der ALL-Erkrankung
und des Rezidivs, welche eine langere Vortherapie bis zur kompletten Remission
nétig macht und gleichzeitig mit einem schlechteren Uberleben nach dem Rezidiv
assoziiert ist (Spyridonidis et al., 2012). Auch in der angesprochenen Studie Uber
rezidivierte ALL-Patienten von Poon et al. (2013) lieferte eine 2./3. CR im Vergleich
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zu 1. CR (Ref.) schlechtere Resultate. Das Signifikanzniveau wurde hierbei nur
knapp nicht erreicht (HR 2,02; P=.07) (Poon et al., 2013). In der Studie von Schmid
et al. (2012) zeigte sich wiederum kein signifikanter Unterschied im OS nach Rezidiv
zwischen 1. oder >/= 2. CR (p=.46) (Schmid et al., 2012). Eine Erklarung fur das
deutlich schlechtere Abschneiden einer 1.CR im Gegensatz zu >/= 2.CR in meinen
Ergebnissen koénnte darin liegen, dass in der Regel die Patienten mit einer
Transplantation in >/= 2.CR ein geringeres Alter aufweisen mussten, da bei
Patienten in hohem Alter eine Transplantation nach Rezidiv - bei deutlich erhdhter
Komplikationsrate - nicht mehr Therapiemethode der ersten Wahl ist.
Dementsprechend finden sich Patienten in hohem Alter vorrangig in der Gruppe der
Transplantationen in 1.CR. Dieser assoziierte Altersaspekt, welcher bereits mit einer
hoheren Komorbiditdt und Mortalitat durch das Alter verbunden sein kann, erklart
moglicherweise das schlechtere OS bei Transplantation in 1.CR. Ein anderer Grund
konnte darin liegen, dass bei AML-Patienten mit einem gulnstigen Risikoprofil
aufgrund ihrer guten Chemosensibilitdt meist erst eine Transplantation in 2. CR
durchgefuhrt wird (de Labarthe et al., 2005). Dieser zusatzliche Einflussfaktor konnte
das bessere Ergebnis einer Transplantation in 2. CR mit beeinflusst haben, auch
wenn sich in meiner Studie das Risikoprofii der AML-Patienten bei geringer

Patientenanzahl nicht als signifikanter Risikofaktor zeigte.

Abschlielend lasst sich der Eindruck gewinnen, dass im Vergleich zu einer
Transplantation in PR (2-Jahres-OS 51%, medianes OS 4240 Tage) der Status einer
1. CR mit schlechterer Uberlebenswahrscheinlichkeit bei deutlich geringerem
Medianwert in meiner Studie schlechter abschneiden wirde. Hier gilt jedoch zu
beachten, dass die Zuteilung zu einer partiellen Remission nur bei Lymphomen bzw.
dem Multiplen Myelom mdglich war und ein Vergleich des OS mit Einbezug aller

Grunderkrankungen (inklusive AML) somit nicht mdglich ist.

Zu erwahnen sei Uber den zytologischen Remissionsstatus vor Transplantation
hinaus, dass sich in vielen Studien eine bestehende MRD bei Transplantation als
deutlicher Risikofaktor flr ein Rezidiv nach Transplantation herausgestellt hat
(Ossenkoppele et al., 2016, Nagafuji et al., 2013, de Lima et al.,, 2014). In der
Analyse des Remissionsstatus in meiner Studie konnte jedoch nur der zytologische
Status und nicht das Risiko durch eine MRD untersucht werden, da die Daten
retrospektiv erhoben wurden und nicht fur alle Patienten der MRD-Status vor

Transplantation nachvollzogen werden konnte.
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C Assoziation einer vorangegangenen autologen Transplantation

Eine vorangegangene autologe Transplantation insbesondere bei MM, Lymphom,
oder selten AML wurde ebenfalls als mdglicher Risikofaktor fur den weiteren Verlauf
nach dem Rezidiv untersucht. Sie wies in meiner Arbeit, im Gegensatz zu einem
Bericht des NCI von Pavietic et al. (2010) Uber rezidivierte Lymphom-Patienten,
keinen signifikanten Einfluss auf das OS, PFS oder die TRM auf (Log-Rank-Test fur
Zeit Tx-Rezidiv: p=.178; OS: p=.790; PFS: p=.370; TRM: p=.297). Bei Pavletic et al.
(2010) wird zumindest fur Non-Hodgkin-Lymphome eine negative Auswirkung auf
das Uberleben und eine héhere Rezidivrate angenommen, vermutlich aufgrund der
Tatsache, dass ein Versagen einer vorangegangenen autologen Transplantation auf
eine aggressivere und rasch fortschreitende Erkrankung schlief3en lasst (Pavletic et
al., 2010). Aufgrund dessen, dass die meisten der Lymphom- und MM-Patienten in
meiner Arbeit eine vorangegangene autologe Transplantation erhalten haben, in die
Analyse aber alle Grunderkrankungen miteinbezogen wurden, ist die Aussagekraft
meines Ergebnisses im Vergleich zu Pavletic et al. zum Einfluss als Risikofaktor auf

das Uberleben im Rezidiv eingeschrankt.

5.3 Assoziation moglicher transplantationsassoziierter EinflussgroRen auf

den Zeitpunkt des Rezidivs und den weiteren Verlauf im Rezidiv

A Assoziation der Stammzellquelle (KM vs. PBSZT) und der
Spendersituation beziglich der HLA-Kompatibilitat

Als nachster moglicher einflussnehmender Faktor wurden transplantationsassoziierte
mdgliche Einflussgroflen wie die Stammzellquelle (KM vs. PBSZT) sowie die HLA-
Kompatibilitdt untersucht. In meiner Arbeit wies weder ein Vergleich zwischen
Knochenmark- und peripheren Blutstammzellen (Log-Rank-Test fur OS: p=.551;
PFS: p=.575), noch ein HLA-identer Spender im Vergleich zu einem HLA-Mismatch
(Log-Rank-Test fur OS: p=.328; PFS: p=.444; TRM: p=.603) signifikante

Unterschiede im weiteren Verlauf und Uberleben nach Rezidiv auf.

Ein ahnliches Ergebnis bezuglich der Stammzellquelle mit KM oder PBSZT bringt die
angesprochene Studie mit ALL-Patienten von Spyridonidis et al. (2012). Ebenso wie
in meiner Studie lasst sich hier kein signifikanter Einfluss einer bestimmten
Transplantationsart auf das 2-Jahres-Uberleben im Rezidiv nach Transplantation
beschreiben (p=.17) (Spyridonidis et al., 2012). Die Studie von Arellano et al. (2007)
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hingegen hat, in der uni- sowie in der multivariaten Analyse, einen signifikant
positiven Einfluss einer PBSZT fiir das Uberleben im Rezidiv nach allogener
Transplantation bei AML- und ALL-Patienten herausgearbeitet (p<.001) (Arellano et
al., 2007). Eine mogliche Erklarung hierfur konnte der erhohte Stammzellgehalt bei
PBSZT liefern, welcher den GvL-Effekt verstarkt und somit das progressionsfreie
Uberleben verbessert. Das Ergebnis meiner Untersuchung zum Vergleich der HLA-
Kompatibilitat ist vereinbar mit dem Ergebnis der Studie von Sauer et al. (2015) mit
rezidivierten AML- und MDS-Patienten. In der univariaten Analyse von Sauer et al.
konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen einer verwandten oder
nichtverwandten HLA-identischen oder nicht-identischen Spende auf das OS im
Rezidiv nach Transplantation oder das Ansprechen auf eine Rezidivtherapie
vermerkt werden (OS p=.560; Therapieansprechen p=.953) (Sauer et al., 2015).
Auch in der erwahnten Studie von Poon et al. (2013) mit ALL-Patienten zeigte sich
diesbezuglich, unter Hinzunahme weniger Patienten mit Nabelschnurstammzellen,
kein signifikant besseres Uberleben bei einer HLA-Identitat oder einem Mismatch im

Rezidiv nach Transplantation (p=.2-.6) (Poon et al., 2013).

B Assoziation der Konditionierungstherapie

Weiterhin wurde die Art der Konditionierung bezlglich eines moglichen Einflusses
auf den Verlauf nach dem ersten Rezidiv untersucht. In meiner Studie zeigten OS,
PFS und TRM im Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation keine
Beeinflussung durch eine myeloablative oder intensitatsreduzierte/nichtmyeloablative
Konditionierung (Log-Rank-Test fur OS: p=.325; PFS: p=.184; TRM: p=.973). Dieses
Ergebnis stimmt mit einem Ergebnis der bereits beschriebenen Studie von Sauer et
al. (2015) mit nach Transplantation rezidivierten AML- und MDS-Patienten zur
Konditionierungsart im Hinblick auf das mediane OS und Therapieansprechen
Uberein. Ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Intensitaten der
Konditionierung konnte nicht beobachtet werden (OS p=.346; Therapieansprechen
p=.398) (Sauer et al., 2015). Passend zu diesen Ergebnissen stellt sich auch die
Auswertung der Analyse der ALWP von Spyridonidis et al. (2012) mit nach
Transplantation rezidivierten ALL-Patienten dar, ohne signifikanten Einfluss des 2-
Jahres-OS durch unterschiedliche Konditionierungen (p=.98) (Spyridonidis et al.,
2012). Interessant erscheint das Ergebnis der Studie von Thanarajasingam et al.

(2013) mit signifikant schlechterem OS im Rezidiv nach allogener Transplantation bei
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einer MAC im Vergleich zur RIC (univariat HR MAC(Ref.) - RIC 0,7 p=.002;
multivariat HR MAC(Ref.) - RIC 0,6 p=.0001). Laut den Autoren kénnte eine mogliche
Erklarung sein, dass eine myeloablative Konditionierung zwar mit einem geringeren
Rezidivrisiko assoziiert ist, sie aber bei Patienten, die trotz Myeloablation ein Rezidiv
erlitten, fur eine aggressivere Erkrankung stehen muss (Thanarajasingam et al.,
2013).

5.4 Assoziation der Zeitspanne Transplantation — Rezidiv

Der nachste mogliche Einflussfaktor, welcher zunachst - eingeteilt in Tage bzw.
Jahre - bezuglich seines Einflusses auf das OS, PFS und die TRM nach Rezidiv in
meiner Arbeit analysiert wurde, beschreibt die Zeitspanne zwischen allogener
Stammzelltransplantation und erstem Rezidiv nach Transplantation. Bereits in vielen
Studien wurde eine kurzere Zeitspanne bis zum Rezidiv als signifikant
einflussnehmender Risikofaktor fiir ein schlechteres Uberleben beschrieben
(Bejanyan et al., 2015, Barrett and Battiwalla, 2010, Sauer et al., 2015,
Thanarajasingam et al., 2013, Poon et al., 2013). Ahnliche Ergebnisse erbrachte
auch meine Studie. OS und PFS im Rezidiv nach Transplantation wurden
hochsignifikant von der Lange der Zeitspanne zwischen allogener
Stammzelltransplantation und 1. Rezidiv beeinflusst (Log-Rank-Test fir OS: p=.000;
PFS: p=.000). Das beste OS im Rezidiv lieferte eine rezidivfreie Zeit von Uber 2
Jahren, mit einer 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten im Rezidiv
von 75%. Am schlechtesten stellte sich die Gruppe der Patienten mit einem Rezidiv
innerhalb von weniger als 100 Tage nach Transplantation heraus, in welcher keiner
der Patienten 2 Jahre nach dem Rezidiv noch lebte (medianes OS 91 Tage). Ob das
Rezidiv innerhalb von 100-199 Tagen oder von 200-365 Tagen nach der
Transplantation auftrat, erbrachte keinen merklichen Unterschied im medianen
Uberleben (Zeitspanne 100-199 Tage: medianes OS 308 Tage vs. 200-365 Tage:
medianes OS 243 Tage). Vergleichbar zu diesen Ergebnissen zeigte sich die
Auswertung des PFS, mit der besten progressionsfreien 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 44% bei einer rezidivfreien Zeit von tber 2 Jahren,
und den schlechtesten Ergebnissen bei einem Rezidiv innerhalb von 100 Tagen
nach Transplantation. Keiner der Patienten mit einem Rezidiv innerhalb von weniger
als 100 Tagen hat 2 Jahre lang progressionsfrei uberlebt. Auf die TRM zeigte die
Zeitspanne keinen signifikanten Einfluss (Log-Rank-Test fir TRM: p=.647). Eine
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Erklarung hierfir konnte darin liegen, dass die Patienten, welche ein Rezidiv
innerhalb von 100Tagen nach der Transplantation erlitten, meist nur noch palliativ
behandelt wurden und somit nicht an einer Therapie des Rezidivs im Sinne der TRM
versterben konnten. Der starke Einfluss der Zeitspanne zwischen Transplantation
und Rezidiv auf das OS und PFS nach Rezidiv stellt sich auch in der Studie von
Thanarajasingam et al. (2013) mit ALL, AML, CLL, CML, MDS, MPN, MM und
Lymphomen als Grunderkrankungen dar. In der multivariaten Analyse ist das
hochsignifikant schlechteste Uberleben bei einer rezidivfreien Zeit nach
Transplantation von unter 3 Monaten zu sehen (p<.0001), sowie ein signifikant
positiver Einfluss einer Zeitpanne von uber 2 Jahren (p=.043) (Thanarajasingam et
al., 2013). Annlich stellt sich das Ergebnis der Studie von Arellano et al. (2007) mit
akuten Leukamien (AML/ALL) dar, mit einem Uberlebensvorteil bei einem Rezidiv
nach mehr als 136 Tagen nach Transplantation (p<.001) (Arellano et al., 2007). Dies
bestatigen auch die Studien von Guiéze et al. (2016) Uber MDS-Patienten,
Spyridonidis et al. (2012) Uber ALL-Patienten, Bejanyan et al. (2015) uber AML-
Patienten mit einem 3-Jahres-Uberleben bei einem Rezidiv unter 6 Monaten nach
HSZT von nur 4%, im Vergleich zu 26% bei einer Zeitspanne Uber 2 Jahren nach
HSZT (p<.001), und Poon et al. (2013) Uber ALL-Patienten mit einem Vergleich von
unter zu Uber 6 Monaten (Ref.) nach HSZT (HR 2.05; p=.007) (Bejanyan et al., 2015,
Barrett and Battiwalla, 2010, Poon et al., 2013, Spyridonidis et al., 2012, Guieze et
al., 2016). Barrett and Battiwalla (2010) erklaren in ihrem Bericht diesen positiven
Einfluss eines spateren Rezidivs mit der, durch eine langere Zeitspanne, weiter
fortgeschrittenen Reparatur des Gewebes, welche eine groRere Auswahl an
Therapiemoglichkeiten des Rezidivs und ein besseres Ansprechen ermdglicht
(Barrett and Battiwalla, 2010). Sauer et al. (2015) beschrieb in seiner Studie die
Zeitspanne von mehr oder weniger als 149 Tagen zwischen Transplantation und
Rezidiv sogar als wichtigsten und einzigen signifikant einflussnehmenden Faktor auf
das OS und das Therapieansprechen nach Rezidiv, sowohl in der uni- als auch in
der multivariaten Analyse (OS p=.002; Therapieansprechen p=.016) (Sauer et al.,
2015). Laut Thanarajasingam et al. (2013) ist die Erklarung fir den starken Einfluss
auf das OS und PFS darin zu suchen, dass diese Zeitspanne die Aggressivitat der
Erkrankung und die Empfindlichkeit auf den GvL-Effekt widerspiegelt

(Thanarajasingam et al., 2013).

Darlber hinaus wurde im Rahmen meiner Arbeit die Zeitspanne selbst mittels einer

Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier und einer multivariaten Cox Regression
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untersucht. Mogliche Einflussfaktoren auf die Lange dieser Zeitspanne wurden
herausgearbeitet. Bei Einschluss aller Grunderkrankungen zeigten sich als
signifikante Risikofaktoren fur eine kiirzere Zeitspanne in der univariaten Analyse die
intensitatsreduzierte/nichtmyeloablative Konditionierung (p=.029) und ein hoheres
Alter bei Transplantation (p=.034). Auch in der multivariaten Analyse zeigte sich
dieser Vergleich von RIC/NMA zu MAC (Ref.) (HR 1,602; KI 0,981-2,617; p=.060),
sowie ein Alter von Uber 65 Jahren zu unter 40 Jahren (Ref.) (HR 3,298; Kl 0,919-
11,835; p=.067) als annahernd signifikant. Die Signifikanz dieser beiden Faktoren
sollte jedoch unter Berucksichtigung der gegenseitigen Beeinflussung betrachtet
werden, da eine intensitatsreduzierte Konditionierung meist bei alteren Patienten
angewandt wird. Die restlichen untersuchten Merkmale wie die Art der
Grunderkrankung, das Geschlecht, ein genetischer oder molekularer Hochrisikotyp,
eine autologe Transplantation, der Remissionsstatus vor Transplantation und die
Transplantationsart erbrachten weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse
einen signifikanten Einfluss. Wurden in einer weiteren Uberlebensanalyse dieser
Zeitspanne nur akute Leukamien (AML, ALL) - als Hauptindikationen einer
Transplantation - betrachtet und eingeschlossen, so zeigte in der univariaten Analyse
lediglich eine vorangegangene autologe Transplantation einen signifikanten Einfluss
auf eine kurzere Zeitspanne bis zum Rezidiv (p=.034). Diese dargestellte Signifikanz
sollte jedoch, aufgrund der zu geringen Fallzahl von nur einem Patienten mit
autologer Transplantation, nicht in die Auswertung mit einflieBen. Die restlichen
Parameter wie das Geschlecht, eine genetische oder molekulare
Hochrisikokonstellation, die Transplantationsart, die Konditionierung (MAC/RIC), das
Alter und der Remissionsstatus bei Transplantation wiesen keinen signifikanten
Einfluss in der uni- oder multivariaten Analyse auf. Eine vergleichbare Untersuchung
auf pradiktive Faktoren fur eine klrzere Zeitspanne zwischen Transplantation und
Rezidiv ist in der Studie von Sauer et al. (2015) mit insgesamt 108 AML- und MDS-
Patienten zu finden. Bei Sauer et al. (2015) zeigt sich, dass ein refraktarer Zustand
(p=.02) bzw. eine hohere Anzahl an Therapiezyklen (p=.049) bis zum Erreichen einer
Remission vor Transplantation, sowie eine FLT3-Mutation (p=.003) hochsignifikante
Risikofaktoren fir ein frlhes Rezidiv darstellen (Sauer et al.,, 2015). Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu der Analyse meiner Studie, in welcher beide
Parameter keinen Einfluss auf die Zeitspanne aufwiesen - unabhangig davon, ob alle
Grunderkrankungen oder nur akute Leukamien in die Auswertung eingeschlossen

wurden. Die Auswirkungen einer intensitatsreduzierten Konditionierung sowie eines
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hoheren Alters auf die Zeitspanne wurden bei Sauer et al. nicht untersucht (Sauer et
al., 2015). Ein Alter von Uber 65 Jahren wird hingegen in einer Studie von Liersch et
al. (2014) als signifikanter Risikofaktor flr eine klrzere rezidivfreie Zeit beschrieben
(Liersch et al., 2014). Eine RIC, welche in meiner Studie als zweiter Faktor - neben
dem Alter - einen signifikanten Einfluss aufwies, zeigte sich auch in der Studie von
Thanarajasingam et al. (2013) als Risikofaktor fur ein frihes Rezidiv, jedoch, wie
bereits oben beschrieben, mit verbessertem Uberleben nach dem Rezidiv im
Vergleich zur MAC (Thanarajasingam et al., 2013). (Zu bedenken gilt bei diesen
Ergebnissen - wie bereits beschrieben - wieder, dass eine intensitatsreduzierte
Konditionierung vorrangig bei alteren Patienten angewandt wird und sich somit diese

beiden Faktoren in der Auswertung der Zeitspanne gegenseitig beeinflussen.)

5.5 Pravention eines Rezidivs nach Transplantation

Bereits vor der Transplantation kdnnen MalRnahmen zur Pravention eines Rezidivs
ergriffen werden, indem bspw., je nach Risikoprofii der Grunderkrankung,
Anpassungen der Konditionierungstherapie vorgenommen werden. Neue
chemotherapeutische Ansatze zur Erhohung des antileukdmischen Effekts, ohne
gleichzeitige Steigerung der Toxizitat, werden derzeit in Studien untersucht. Dazu
gehort unter anderem die Einfuhrung des Antimetaboliten Clofarabin als Fludarabin-
Ersatz, mit starkerem Potenzial gegen tumorzelleigene Abwehrmechanismen
(Bacher et al., 2012). Weiterhin existiet der mogliche Einsatz einer
Radioimmuntherapie, bspw. mittels '3'I-Anti-CD45-Radioimmunkonjugat, welches
gezielt antikdrpermarkierte Tumorzellen im Knochenmark zerstort. Die maximal
tolerierbare Bestrahlungsdosis kann somit gesteigert werden, ohne die Toxizitat auf
umgebende Organe zu erhdhen (Bacher et al., 2012, Kekre and Koreth, 2015).

Nach der Transplantation zeigt sich, dass der GvL-Effekt, hervorgerufen
insbesondere durch alloreaktive T-Zellen und NK-Zellen, eine entscheidende Rolle
fur das Auftreten eines Rezidivs spielt (van den Brink et al., 2010). Diese Erkenntnis
fuhrte bereits zur Entdeckung von Spenderlymphozyten-Infusionen (DLI), um den
GvL-Effekt zu steigern. Die Gabe erfolgt im therapeutischen Sinn bei Rezidiv, aber
auch prophylaktisch oder praemptiv bei inkomplettem Chimarismus oder minimaler
Resterkrankung (Castagna et al., 2016). Eine Studie von Jedlickova et al. (2016)

zum prophylaktischen und praemptiven Einsatz von DLI nach HSZT bei Hochrisiko-
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AML, vorbehandelt mit dem FLAMSA-Regime, zeigt eine hohe Wirksamkeit in der
Rezidivpravention (Jedlickova et al., 2016). Der Einsatz war jedoch nur unter der
Voraussetzung mdglich, dass kein Fruhrezidiv, keine GvHD oder Infektion zum
Zeitpunkt der DLI-Gabe vorlag (Jedlickova et al., 2016). Die Gefahr einer GvHD,
welche in Korrelation zur GvL-Aktivitat steht, darf insbesondere bei DLI-Gabe nicht
aulBer Acht gelassen werden (van den Brink et al., 2010). Aus diesem Grund sollte
versucht werden, den GvL-Effekt besser zu nutzen und zu steigern, jedoch ohne das
GvHD-Risiko zu erhdhen. Neue Ansatze hierfur, wie bspw. Leukamiezellimpfstoffe
nach der Transplantation zur Erhdhung der GvL-Antwort, oder der Gebrauch von
monoklonalen  Antikdrpern  sowie = modifizierten T-Zellen mit chimaren
Antigenrezeptoren zur besseren Antigenerkennung der Tumorzellen durch Spender-
T-Zellen, befinden sich in Studien (van den Brink et al., 2010, Kekre and Koreth,
2015). Auch der Einsatz naturlicher Killerzellen nach HSZT zur Erzeugung eines
erhdhten GvL-Effekts ohne signifikantes GvHD-Risiko, besonders im Rahmen
haploidentischer Transplantationen, oder die Gabe zytokin-induzierter Killerzellen
(CIK-Zellen) sind Bestandteil aktueller Studien (Bacher et al., 2012).

Ferner kann eine chemotherapeutische Erhaltungstherapie zur Vorbeugung eines
Rezidivs beitragen. Bei BCR-ABL-positiver ALL wird eine Erhaltungstherapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren bereits erfolgreich angewendet (Nakasone et al., 2010,
Chen et al, 2014). Bei CML =zeigt der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren
besonders bei MRD positiver Situation nach Transplantation groRe Wirksamkeit
(Chen et al., 2014, Rein et al., 2013). Auch der erfolgsversprechende Einsatz von
FLT3-Inhibitoren, wie z.B. dem Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib, zur
Erhaltungstherapie bei FLT3-ITD-positiver AML sei hier erwahnt (Chen et al., 2014).
Eine Studie von de Lima et al. (2010) mit niedrig-dosiertem Azacitidin, einem
synthetisch hergestellten Nukleosid, an MDS- und AML-Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation und CR an Tag 30, zeigte ebenfalls Erfolge als
prophylaktische Gabe durch einen erhohten GvL-Effekt bei geringerem chronischen
GvHD-Risiko durch regulatorische T-Zellen (Bacher et al., 2012, de Lima et al., 2014,
de Lima et al., 2010).
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5.6 Assoziation einer moglichen DLI-Gabe

Weiterhin wurden die Auswirkungen einer mdglichen DLI-Gabe auf das Uberleben in
meiner Arbeit betrachtet. Untersucht wurde zunachst eine generelle DLI-Gabe, bei
welcher zunachst keine Unterteilung der Indikation erfolgt ist, und im Weiteren
wurden die DLI-Gaben in prophylaktischer/praemptiver oder therapeutischer
Indikation miteinander verglichen. In der Uberlebensanalyse konnte ein signifikant
positiver Einfluss einer DLI-Gabe auf das OS und PFS (Log-Rank-Test fur OS:
p=.002; PFS: p=.010), sowie ein signifikanter Vorteil einer therapeutischen Gabe auf
das OS, PFS und die TRM bei Unterteilung der DLI-Gabe in die einzelnen
Indikationen  (prophylaktisch/praemptiv, therapeutisch oder keinerlei Gabe)
nachgewiesen werden (Log-Rank-Test fur OS: p=.009; PFS: p=.004; TRM: p=.040).
Mit einer DLI-Gabe jeglicher Art Uberlebten die Patienten mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 47% 2 Jahre lang, sowie mit einer Wahrscheinlichkeit von
29% sogar 2 Jahre lang progressionsfrei. Ohne DLI-Gabe hingegen zeigten sich nur
Wabhrscheinlichkeiten von 26% fur das 2-Jahres-OS und 15% fur das 2-Jahres-PFS.
Es gilt jedoch zu beachten, dass die Gruppe mit einer DLI-Gabe jeglicher Art durch
die verschiedenen Grinde der Gabe sehr gemischt ist, sodass die prazise
Unterteilung in die einzelnen Indikationen einen besseren Uberblick gibt. Bei dieser
genaueren Unterteilung in die einzelnen Indikationen konnten im Studienkollektiv der
100 Rezidivpatienten, ohne Berucksichtigung der einzelnen Grunderkrankungen, 2-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von bis zu 58% bei therapeutischer Gabe
erreicht  werden. Im  Vergleich dazu lag das 2-Jahres-OS  bei
prophylaktischer/praemptiver Gabe bei maximal 29%. Aus diesen Ergebnissen lasst
sich festhalten, dass ein unzureichender GvL-Effekt bei prophylaktischer Gabe mit
folgendem Rezidiv einen signifikanten Risikofaktor auf das Uberleben im Rezidiv
darstellt. Dennoch bedeutet dies nicht - wie bereits im Ergebnisteil dargestellt -, dass
eine vorangegangene prophylaktische Gabe generell nicht von Nutzen sei. Dieser
Aspekt sollte Beachtung finden, da in meiner Studie nur bereits rezidivierte Patienten
betrachtet wurden und somit eine Aussage zum generellen Nutzen einer

prophylaktischen Gabe nicht getroffen werden kann.

Bei der Betrachtung des progressionsfreien 2-Jahres-Uberlebens war dieser
Unterschied zwischen prophylaktischer und therapeutischer Gabe noch deutlicher zu
erkennen. So lag das 2-Jahres-PFS bei therapeutischer Gabe bei 40%,

wahrenddessen bei prophylaktischer/praemptiver Gabe keiner der Patienten 2 Jahre
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lang progressionsfrei Uberlebt hat. Die Kaplan-Meier-Kurve der TRM weist ein
verbessertes Uberleben bei therapeutischer Gabe, gefolgt von keinerlei Gabe auf.
Die schlechtesten Ergebnisse zeigen sich fur die TRM bei alleiniger

prophylaktischer/praemptiver oder der Kombination mit therapeutischer Gabe.

Passend zu diesen Ergebnissen meiner Untersuchung prasentiert sich die Studie
von Schmid et al. (2007) Uuber die Anwendung von DLI im Rahmen der
Rezidivtherapie nach allogener Transplantation bei AML-Patienten. Eine
therapeutische Gabe wurde mit keinerlei Gabe verglichen, und es ergaben sich
ahnliche Ergebnisse wie in meiner Studie, mit einem 2-Jahres-OS von 21% +/- 3%
bei therapeutischer Gabe und 9% +/- 2% bei keiner Gabe (p=.0001) (Schmid et al.,
2007). In einem Bericht von Jedlickova et al. (2016) wird der positive Einfluss einer
prophylaktischen/praemptiven DLI-Gabe im Rahmen des FLAMSA-Protokolls zu
keinerlei DLI-Gabe bei Hochrisiko-AML erortert. Der dort gezeigte deutliche
Unterschied im medianen OS nach einem Rezidiv zwischen den Patienten mit DLI-
Gabe (13,5 Monate; Bereich 1-61) zu keiner DLI-Gabe (3,5 Monate; Bereich 1-24)
(Jedlickova et al., 2016), ist mit den Ergebnissen meiner Studie, mit einem medianen
OS bei prophylaktischer/praemptiver Gabe von 265 Tagen (KI Median 0-727) und bei
keinerlei Gabe von 101 Tagen (KI Median 60-142), vergleichbar.

5.7 Assoziation des Auftretens einer GvHD

Als weiterer Faktor mit moglicher Assoziation zum Uberleben wurde in meiner Arbeit
das Auftreten sowie die systemische Therapie einer GvHD evaluiert. Das Auftreten
einer akuten oder chronischen GvHD wies in der Analyse der TRM eine signifikante
und in der Analyse des OS eine annahernd signifikante positive Wirkung auf (Log-
Rank-Test fir OS: p=.060; TRM: p=.027). Die Analyse des PFS erbrachte keinen
signifikanten Einfluss einer GvHD (Log-Rank-Test fir PFS: p=.079). Fur Patienten
ohne GvHD liegt die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Rezidiv bei 21%
und mit GvHD bei 43%. Die systemische Therapie einer GvHD beeinflusst hingegen
weder das OS nach Rezidiv, noch das PFS signifikant (Log-Rank-Test fir OS:
p=.911; PFS: p=.620) und konnte bezuglich der TRM aufgrund fehlender Falle nicht
ausgewertet werden. In der bereits angesprochenen Studie von Arellano et al. (2007)
wird der Zusammenhang zwischen der Verstarkung des GvL-Effekts durch eine

zweite Transplantation, DLI oder Zytokine und dem Auftreten einer GvHD
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beschrieben (Arellano et al., 2007). Es konnte gezeigt werden, dass das Auftreten
einer akuten oder chronischen GvHD, im Zuge einer Immuntherapie, mit einem
besseren Therapieansprechen assoziiert war als bei fehlender Entwicklung einer
GvHD (p<.01). Insbesondere bei ALL-Patienten wirkte sich dies, ahnlich wie in
meiner Studie, auf ein verbessertes Uberleben nach dem Rezidiv aus (medianes OS
bei GvHD: 6 Monate im Vergleich zu 2 Monaten ohne GvHD; p=.013). Bei AML-
Patienten war diese Assoziation in der Studie von Arellano et al. (2007) jedoch nicht
zu vermerken (p=.24) (Arellano et al., 2007). Trotzdem sollte der signifikant negative
Einfluss einer akuten GvHD zum Zeitpunkt des Rezidivs auf das Uberleben nach
dem Rezidiv (p<.0001) laut der Studie von Bejanyan et al. (2015) nicht
vernachlassigt werden. Der Grund fir dieses schlechtere Uberleben kénnte gemaR
den Autoren darin liegen, dass durch eine aktive GvHD der Gebrauch zellbasierter
Immuntherapie zur Rezidivtherapie stark eingeschrankt und moglicherweise das
Risiko fur infektiose Komplikationen erhdht wird (Bejanyan et al., 2015). Auch in der
Studie von Schmid et al. (2012) werden eine akute und chronische GvHD getrennt
voneinander betrachtet und der negative Einfluss auf das 2-Jahres-Uberleben nach
einem Rezidiv einer akuten GvHD (medianes 2-Jahres-OS ohne aGvHD 15,6% +/-
3%, mit aGvHD 10,3% +/-4%; p=.02), sowie der positive Einfluss einer chronischen
GvHD (medianes 2-Jahres-OS ohne cGvHD 10,9% +/-2%, mit cGvHD 25,3% +/-6%;
p=.01) in der univariaten Analyse herausgearbeitet (Schmid et al., 2012). Aul3erdem
wird in der Studie von Guieze et al. (2016) die akute GvHD als signifikanter
Risikofaktor fur einen schlechteren Verlauf bei MDS-Patienten dargestellt (p=.022)
(Guieze et al., 2016). Eine chronische GvHD zeigt hingegen weder in der Studie von
Guieze et al. (2016) (p=.349), noch in einer Publikation von Sauer et al. (2015)
(p=.698) eine signifikante Assoziation zum Gesamtuberleben nach dem Rezidiv
(Guieze et al., 2016, Sauer et al., 2015). In meiner Arbeit wurde demgegenuber
keine Unterteilung in akute und chronische GvHD vorgenommen, sodass der
Zeitpunkt des Auftretens und die Form der GvHD nicht gesondert in der Analyse
betrachtet werden konnten und sich somit ein direkter Vergleich der Ergebnisse zu
den erwahnten Studien schwierig gestaltet. Die zusatzliche Analyse des PFS mit
einer nur knapp fehlenden signifikant positiven Assoziation einer GvHD in meiner
Arbeit ahnelt wiederum einer Studie von Grube et al. (2016) an Patienten mit GvHD
nach Transplantation. In dieser monozentrischen Studie konnte eine signifikant
niedrigere Inzidenz flr Rezidive bei chronischer GvHD im Vergleich zu keiner GvHD

(30% zu 40%; p=.01) vermerkt werden (Grube et al., 2016). Diese geringere Inzidenz
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kann moglicherweise auch noch nach einem Rezidiv, wie bei meiner Analyse, zu

einem verbesserten Uberleben ohne weitere Progression (PFS) beitragen.

5.8 Assoziation der Therapiemethoden des ersten Rezidivs

Bei der Definition eines Rezidivs muss man, fur die Auswahl der Therapie, zunachst
differenzieren zwischen einem molekularen Rezidiv mit positiver minimaler
Resterkrankung oder einem morphologischen Rezidiv (mit einer Blastenanzahl von
uber 5% im Knochenmark) in Form einer stabilen Erkrankung, eines ,offenen®
progredienten Rezidivs oder eines isolierten extramedullaren Rezidivs (Barrett and
Battiwalla, 2010, Porter et al., 2010). Wurde nur ein molekulares Rezidiv in Form
einer MRD in der Remissionskontrolle nachgewiesen, und der Patient erhalt zu
diesem Zeitpunkt noch Immunsuppressiva - ohne gleichzeitig vorliegende GvHD -,
kann gelegentlich (bspw. bei CML) eine erneute Remission bereits durch rasche
Beendigung der immunsuppressiven Therapie und somit verbessertem GvL-Effekt
erzielt werden (Barrett and Battiwalla, 2010, Savani et al., 2009). Nach zugiger
Beendigung der immunsuppressiven Therapie bei Rezidiv wird je nach
Patientenwunsch, Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditaten, vorliegender GvHD
oder Infektionen, spezifischen Krankheitscharakteristika und dem mdglichen
Vorhandensein einer weiteren Stammzellspende dann individuell zwischen
verschiedenen Rezidivtherapien entschieden (Fathi and Chen, 2014, Barrett and
Battiwalla, 2010). Die Prognose rezidivierter Patienten bleibt dennoch meist schlecht
mit einem medianen Uberleben (unabhdngig von der Grunderkrankung) von 3-4
Monaten (ohne Therapie), und noch immer existiert keine einheitlich anerkannte
Rezidivtherapie (Fathi and Chen, 2014, Savani et al., 2009, Sauer et al., 2015).
Therapiemoglichkeiten bestehen aus rein supportiven palliativen MalRnahmen,
Bestrahlung, alleiniger milder (bspw. niedrig-dosiertes Cytarabin oder Hydroxyurea)
oder intensiver (bspw. hoch-dosiertes Cytarabin mit Anthrazyklinen kombiniert)
Chemotherapie oder Tyrosinkinaseinhibitoren, Chemotherapie in Verbindung mit DLI,
alleiniger DLI-Gabe oder als maximal intensiver Therapieansatz einer zweiten
Transplantation (Schmid et al., 2012).

Neue Ansatze fur die Rezidivtherapie sind Bestandteil der aktuellen Forschung und
werden derzeit in laufenden Studien untersucht. Beispielsweise erwies sich eine

Kombination aus Azacitidin und DLI bereits als glnstige Alternative zu alleiniger DLI-
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Gabe, aufgrund des verstarkten GvL-Effekts (Schroeder et al., 2015). Auch der
Einsatz von Zytokinen wie INF-alpha oder GM-CSF (Granulozyten-Monozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor) zur Immunmodulation und Erhéhung des GvL-Effekts

kann bei leukamischen Erkrankungen von Nutzen sein (Arellano et al., 2007).

Als einer der wichtigsten Faktoren im Hinblick auf die Fragestellung, welche
Therapiemethode bei einem Rezidiv die besten Ergebnisse erbringen konnte,
wurden in  meiner Arbeit die einzelnen Therapiemdglichkeiten mittels
Uberlebensanalysen untersucht und verglichen. Es zeigte sich ein hochsignifikanter
Einfluss der verschiedenen Therapieansatze auf das OS und PFS (Log-Rank-Test
fur OS: p=.000; PFS: p=.000). Bei der Analyse der therapiebedingten Mortalitat
(TRM) konnte, unter der Beachtung, dass einzelnen Therapiemethoden aufgrund
fehlender Falle ausgeschlossen wurden, interessanterweise kein signifikanter
Unterschied vermerkt werden (Log-Rank-Test fir TRM: p=.527). Das beste OS wird
bei einer Therapie mit einem TKI erreicht, mit einem 2-Jahres-OS von 75% (PFS
50%), jedoch unter der Beachtung einer sehr geringen Fallzahl sowie der Tatsache,
dass fur diese Therapiemethode eine FLT3-ITD- oder bcr-abl-Mutation vorgelegen
haben muss. Ein sehr gutes OS und das beste PFS mit 2-Jahres-
Wabhrscheinlichkeiten von 51% (OS) bzw. 52% (PFS) war bei einer zweiten
Transplantation (gegebenenfalls mit vorangegangener Chemotherapie) zu erkennen.
Eine Kombination aus Chemotherapie und DLI-Gabe (2-Jahres-OS 38%, 2-Jahres-
PFS 14%) erscheint besser als eine alleinige Chemotherapie (2-Jahres-OS 23%, 2-
Jahres-PFS 4%). Das Ergebnis der 2-Jahres-OS und -PFS — Wahrscheinlichkeiten
von 100% bei alleiniger DLI-Gabe ist nicht aussagekraftig, da nur ein Patient eine
alleinige DLI-Gabe erhalten hat. Die schlechtesten Ergebnisse erbrachte eine
Bestrahlung oder eine rein supportive Therapie. Das 2-Jahres-OS und -PFS lag bei
rein supportiver Therapie immerhin bei 10%, und bei einer Bestrahlung hat keiner der

Patienten 2-Jahre lang Uberlebt, bzw. progressionsfrei Uberlebt.

Dieser hochsignifikante Unterschied im 2-Jahres-OS zwischen rein supportiver
Behandlung, Chemotherapie und einer Immuntherapie bestehend aus DLI und/oder
zweiter Transplantation wird auch in der Studie mit rezidivierten MDS-Patienten von
Guiéze et al. (2016) belegt. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der
univariaten Analyse wird bei supportiver Behandlung mit 2%, bei Chemotherapie mit
6% und bei einer Immuntherapie (DLI und/oder zweite Transplantation) (in 18%

dieser Falle mit einer vorangegangenen Chemotherapie kombiniert) mit 32%
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angegeben (p<.001). Die multivariate Analyse zeigt ebenfalls mit einer HR von 0,40
(95%-KI 0,26-0,63; p<.001) einen unabhangigen signifikanten Vorteil einer
Immuntherapie gegenuber den anderen beiden Therapieformen. Als Ursachen fir
das Ablehnen einer Immuntherapie durch den Arzt wurden hauptsachlich
krankheitsassoziierte Faktoren genannt, gefolgt von Patienteneigenschaften,
Verflugbarkeit von Stammzellen und Patientenwahl (Guieze et al., 2016). Auch in der
Studie von Arellano et al. (2007) wird ein signifikant positiver Einfluss einer
Immuntherapie - mittels DLI, einer zweiten Transplantation oder Zytokinen zur
Verstarkung des GvL-Effekts - im Vergleich zu einer Chemotherapie oder rein
supportiven MaRnahmen auf das Uberleben nach einem Rezidiv beschrieben
(p<.001 univariat; p=.025 multivariat) (Arellano et al., 2007).

Die besseren Ergebnisse meiner Arbeit in der Uberlebensanalyse des OS und PFS
bei einer zweiten Transplantation im Vergleich zu einer Kombination aus
Chemotherapie und DLI-Gabe, werden in einer Publikation von Levine et al. (2002)
nicht bestatigt. Dort werden, anhand einer Studie mit fortgeschrittenen rezidivierten
AML-, CML- und MDS-Erkrankungen, eigene Studienergebnisse mit 2-Jahres-OS
von 19% bei einer Kombinationstherapie aus Chemo- und DLI-Gabe mit bereits
publizierten Ergebnissen anderer Studien mit 2-Jahres-OS von 2-25% bei einer
zweiten Transplantation und &ahnlichen Krankheitscharakteristika verglichen. Ein
starker Unterschied zeigte sich bei der Betrachtung der TRM, mit einer
Wahrscheinlichkeit von 23% bei der Kombinationstherapie der Studie von Levine et
al. (2002) und Wahrscheinlichkeiten von 41-56% bei den Studien mit einer zweiten
Transplantation (Levine et al., 2002). Diese deutlich schlechteren Ergebnisse
bezuglich der TRM einer zweiten Transplantation konnten mittels meiner Studie nicht
bewiesen werden, da kein signifikanter Unterschied der einzelnen Therapiemethoden
gezeigt wurde und eine zweite Transplantation anhand der Betrachtung der Kaplan-
Meier-Kurve sogar einen Vorteil aufwies. Vermutlich aufgrund dieser geringeren
TRM, zeigte in meiner Studie auch das 2-Jahres-OS einer zweiten Transplantation
(51%) einen solch groflen Vorteil gegenuber einer Kombinationstherapie (38%).
Grunde hierfur kénnten in der Patientenselektion fur eine zweite Transplantation
liegen. Nur Patienten in relativ gutem Allgemeinzustand konnte erneut solch eine

intensive und komplikationsreiche Therapie angeboten werden.

Passender zu meinen Ergebnissen auf’ern sich Berichte von van den Brink et al.

(2010) und de Lima et al. (2014) mit zusammengefassten Ergebnissen unter
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anderem des CIBMTR und EBMT zu einer zweiten Transplantation mit OS-
Wabhrscheinlichkeiten von 20-40% beim Langzeit-OS, sowie bis zu 51% in 5 Jahren
bzw. 53% in 3 Jahren. Es gilt jedoch zu beachten, dass sich diese Werte auf die
besten Ausgangssituationen, d.h. Personen unter 20 Jahren, mit einem Rezidiv Uber
ein halbes Jahr nach Transplantation bzw. zum Zeitpunkt der zweiten
Transplantation in CR, beziehen (van den Brink et al., 2010). Bei Personen in
héherem Alter (> 20 Jahre, bzw. bei de Lima et al. (2010) mittleres Alter: 60,6 Jahre)
mit fruhem Rezidiv (< 6 Monate nach Transplantation) liegt das 5-Jahres-OS
hingegen beispielsweise bei 3% (de Lima et al., 2014, van den Brink et al., 2010, de
Lima et al.,, 2010). Dies unterstreicht die starke Abhangigkeit des Erfolgs von
Patientencharakteristika und anderen Faktoren, wie Remissionsstatus vor der
zweiten Transplantation, Konditionierung und Zeitspanne bis zum Rezidiv, welche in
meiner Studie bereits anhand der Untersuchung des Einflusses der einzelnen
Faktoren auf das OS und PFS bestatigt wurde. Auch ein Bericht von Fathi and Chen
(2014) vergleicht OS-Wahrscheinlichkeiten verschiedener Studien bei einer
Zweittransplantation mit Ergebnissen zum 2-Jahres-Uberleben von bis zu 25-28%
bzw. zu einer Studie des CIBMTR zum 5-Jahres-Uberleben von bis zu 28%, je nach

Alter, Krankheitsstatus und Remissionsdauer (Fathi and Chen, 2014).

In einer anderen Studie von Sauer et al. (2015) wird der Vergleich einer alleinigen
intensiven Chemotherapie zu einer Kombination aus einer Chemotherapie mit einer
Immuntherapie beschrieben. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil im
Therapieansprechen und den hervorgehenden Wahrscheinlichkeiten fir eine
Komplettremission bei einer Kombination aus Chemo- und Immuntherapie (p=.002).
Patienten mit einer alleinigen Chemotherapie starben haufiger an einer progressiven
bzw. refraktdren Erkrankung. Bei der Uberlebensanalyse des OS konnte dieser
Unterschied des Therapieansprechens, aufgrund der héheren Mortalitatsrate der
zellbasierten  Immuntherapie an progressionsunabhangigen Ursachen wie
Infektionen oder GvHD, jedoch keine Signifikanz erreichen (p=.19). Trotzdem lie3en
sich nur in der Gruppe mit kombinierter Immuntherapie Langzeitiberlebende in der
Kaplan-Meier-Kurve nachweisen (3-Jahres-OS bei kombinierter Immuntherapie
16,2%, im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie 0%) (Sauer et al., 2015). Dies ist
vereinbar mit den guten Ergebnissen meiner Arbeit bei einer Kombination aus einer
Chemotherapie und DLI oder einer zweiten Transplantation - gegebenenfalls mit
vorangegangener Chemotherapie - im Vergleich zu den schlechteren Ergebnissen

einer alleinigen Chemotherapie.
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Bei Schmid et al. (2012) wurden ebenfalls an Patienten mit rezidivierter AML nach
RIC-Transplantation die Unterschiede zwischen alleiniger Chemotherapie und
Chemotherapie in Kombination mit DLI oder einer zweiten Transplantation dargestellt
(Schmid et al., 2012). Unter dem Aspekt, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
stark variierten, je nachdem ob nach einer Chemotherapie eine CR erreicht wurde,
zeigten sich vergleichbare Ergebnisse zu meiner Studie mit einem 2-Jahres-OS von
3,8 +/- 3% (keine CR) bis 20 +/- 10% (CR) bei alleiniger Chemotherapie und deutlich
bessere Werte mit 6,3 +/- 4% (keine CR) bis 55 +/- 11% (CR) bei nachfolgender DLI-
Gabe oder einer zweiten Transplantation. Werden diese Ergebnisse noch praziser in
DLI und zweite Transplantation als Kombination mit der Chemotherapie unterteilt, so
ergibt sich, wie auch in meiner Studie, ein Vorteil der zweiten Transplantation mit
einem 2-Jahres-OS von 18,8 +/- 16% (keine CR) bis 60 +/- 16% (CR) im Vergleich
zur DLI-Gabe mit 3,8 +/- 3% (keine CR) bis zu 50 +/- 17% (CR). Es lasst sich
festhalten, dass eine alleinige Chemotherapie mit Remissionsinduktion fur ein
Langzeitiberleben nicht ausreichend ist und eine nachfolgende Kombination mit
einer Immuntherapie, bestehend aus DLI oder einer zweiten Transplantation, die
einzige Option fur eine andauernde Krankheitskontrolle darstellt (Schmid et al.,
2012).

Abschlielend wird bei van den Brink et al. (2010) die Therapie mit einem
Tyrosinkinaseinhibitor erster oder zweiter Generation bei rezidivierter CML - bei
fehlender TKI-Vortherapie oder Resistenz - als gute Therapiemdoglichkeit
beschrieben, mit CR-Raten bis zu 70% (van den Brink et al., 2010). Ahnliche
Ergebnisse lieferte meine Arbeit bei den wenigen mit TKI therapierten Patienten —
meist nach CML-Rezidiv -, mit analysierten 2-Jahres-OS-Wahrscheinlichkeiten von
bis zu 75%. Es gilt jedoch zu beachten, dass eine solche Therapiemethode nur bei
vorliegender FLT3-ITD- oder bcr-abl-Mutation gewahlt wird und heutzutage nur noch
wenige CML-Patienten - aufgrund des grof3en Erfolgs von Tyrosinkinaseinhibitoren
als Erstlinientherapie - transplantiert werden. Somit fallen die guten Ergebnisse eines

TKI in der Rezidivtherapie nach Transplantation weniger stark ins Gewicht.

Aus all den genannten Grinden sollten Patienten, sofern es anhand ihres
Allgemeinzustands und ihrer Komorbiditaten moglich ist, im besten Fall eine
Therapiemethode erhalten, welche auf einer zellbasierten Immuntherapie basiert, um

ein verbessertes Uberleben zu gewanhrleisten.
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Schlussendlich ist jedoch zu erwahnen, dass sich die Gruppen der verschiedenen
Therapiemethoden - Uber die gewahlte Therapie hinaus - in vielen anderen Faktoren
unterschieden. Aufgrund dieser Tatsache ist ein Vergleich der einzelnen Methoden
immer mit Vorsicht zu betrachten (Schmid et al., 2012). Zu diesen madglichen
anderen Einflussfaktoren auf das OS, PFS und vermutlich auch auf das
Therapieansprechen zahlen beispielsweise die Zeitspanne zwischen der
Transplantation und dem Rezidiv, das Alter bei Transplantation oder der
Remissionsstatus. Dies zeigte sich in den einzelnen Uberlebensanalysen meiner,
aber auch in den anderen genannten Studien (beispielsweise (van den Brink et al.,
2010, de Lima et al.,, 2014, Schmid et al., 2012). Aulierdem hatte die Erfullung
verschiedener Voraussetzungen und Patientenkonditionen einen starken Einfluss auf
die individuelle Auswahl einer Therapiemethode. Beispielsweise gilt dies fir die
Patienten, welche eine zweite Transplantation erhalten haben, da zunachst die
Voraussetzung einer weiteren verfugbaren Spende erfullt sein musste. Eine weitere
Spende des ersten Fremdspenders oder ein Spenderwechsel wird hierbei
miteingeschlossen. Darlber hinaus war eine weitere Transplantation nur bei einer
hochselektiven Gruppe mit gutem Allgemeinzustand, wenigen Komorbiditaten —
insbesondere nach der ersten Konditionierung - etc. moglich. Durch diese
Patientenselektion ergibt sich moglicherweise der Vorteil einer zweiten
Transplantation im direkten Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden mit weitaus

schlechterem Ausgangszustand der Patienten (Arellano et al., 2007).

5.9 Zusammenfassende Betrachtung des Gesamtiuberlebens (OS)

Mit einem medianen Overall Survival von 280 Tagen (KI Median 179-381) und einer
2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 34,8% der 100 rezidivierten Patienten
liegen die Ergebnisse des Mainzer Kollektivs deutlich Uber denen vieler der
erwahnten Studien. Beispielhaft soll die Studie von Sauer et al. (2015) an AML- und
MDS-Patienten aufgefuhrt werden, mit einem medianen OS von 130 Tagen und
einer 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 19% nach dem Rezidiv (Sauer et
al., 2015). Ebenso stellt sich der Vergleich mit der Studie von Guieze et al. (2016)
dar, in welcher nur 16% der rezidivierten MDS-Patienten 2 Jahre Uberlebt haben und

eine weitere Progression bei 86% der Patienten als hauptsachliche Todesursache
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anzugeben war (Guieze et al., 2016). Auch die Studie von Schmid et al. (2012) sowie
der EBMT-Report von Spyridonidis et al. (2012) mit rezidivierten ALL-Patienten
prasentiert mit Wahrscheinlichkeiten von 14,1% +/- 2 % bzw. 16% +/- 2% und einem
medianen OS von 5,5 Monaten ein auffallend niedrigeres 2-Jahres-Uberleben als die
Ergebnisse dieser Studie (Schmid et al., 2012, Spyridonidis et al., 2012).

Als Einflussfaktoren mit der starksten Assoziation zum Uberleben zeigten sich in der
uni- und multivariaten Analyse meiner Arbeit die Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv, die verschiedenen Therapiemethoden des Rezidivs und
eine mdgliche DLI-Gabe. Dieser starke Einfluss der Zeitspanne bis zum Rezidiv
sowie der unterschiedlichen Therapiemethoden wird in den meisten Studien zu
diesem Thema, wie bspw. den angesprochenen von Guieze et al. (2016), Sauer et
al. (2015), Schmid et al. (2012), Barrett and Battiwalla (2010) und Arellano et al.
(2007) bestatigt (Guieze et al., 2016, Sauer et al., 2015, Schmid et al., 2012, Barrett
and Battiwalla, 2010, Arellano et al., 2007). In der univariaten Analyse prasentierte
sich darUber hinaus in meiner Arbeit der Remissionsstatus vor Transplantation als

signifikanter Einflussfaktor mit schlechterem Uberleben bei refraktérer Erkrankung.

5.10 Zusammenfassende Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS)

Das ermittelte mediane progressionsfreie Uberleben von 153 Tagen (K| Median 89-
217) in meiner Arbeit liegt deutlich unter dem medianen Gesamtiberleben von 280
Tagen, welches bereits die hohe Wahrscheinlichkeit und Gefahr eines weiteren
Progresses der Erkrankung nach dem ersten Rezidiv widerspiegelt. Nur 21,3% der
Patienten Uberlebten 2 Jahre ohne eine weitere Progression.

In der beim Overall Survival erwahnten Studie von Guiéze et al. (2016) wird eine
Progression als Mortalitdtsgrund bei 86% der Patienten beschrieben (Guieze et al.,
2016). Diese hohe Relevanz einer Progression fur die Todesursachen sowie den
gesamten weiteren Verlauf ist mit den Ergebnissen meiner Studie vergleichbar. Es
ergibt sich bei Betrachtung der weiteren Verlaufe in meiner Untersuchung, dass der
Groldteil - mit insgesamt 78% der Patienten - ein weiteres Rezidiv erlitt oder direkt am
Progress des ersten Rezidivs, bzw. dessen Therapie, verstorben ist. Von diesen 78%
erlitten insgesamt 40% ein weiteres Rezidiv und sind entweder an diesem (21%)

oder dessen Therapie (4%) verstorben, rezidivierten ein weiteres Mal und sind noch
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am Leben (13%), oder erlitten zwar ein weiteres Rezidiv, sind jedoch unabhangig

dessen verstorben (2%).

Als starkste Einflussfaktoren auf das PFS zeigten sich in meiner multivariaten
Analyse die Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv sowie die einzelnen
Therapiemethoden mit Vorteilen einer Zweittransplantation. In der univariaten
Analyse wies daruber hinaus eine therapeutische DLI-Gabe und das Auftreten einer
GvHD eine positive Assoziation zu einem verbesserten PFS auf. Der Vorteil einer
zellbasierten Therapiemethode mittels Zweittransplantation oder DLI flr ein
verlangertes progressionsfreies Uberleben kann durch die Verstarkung des GvL-
Effekts und den besseren Ersatz von malignen Leukamiezellen durch gesunde
Zellen erklart werden. Diesen Zusammenhang beschreibt auch ein Bericht von Fathi
and Chen (2014) mit zu meiner Arbeit ahnlichen 5-Jahres-PFS-Angaben von 28%
bei einer Zweittransplantation. Ebenso wird in diesem Bericht die positive Assoziation

eines jungeren Alters erwahnt (Fathi and Chen, 2014).

5.11 Zusammenfassende Betrachtung der therapiebedingten Mortalitat (TRM)

Mit einer Fallzahl von 11 Patienten des Mainzer Kollektivs, welche an den Folgen
einer Rezidivtherapie verstorben sind, ist die therapiebedingte Mortalitat (TRM) mit
nur 11% erstaunlich gering. Von diesen 11 Patienten erhielten 6 Patienten eine
Chemotherapie (entspricht 15,0% der Patienten mit Chemotherapie), 3 Patienten
eine Kombination aus Chemotherapie und DLI (entspricht 15,8% der Patienten mit
dieser Kombination) und 2 Patienten eine zweite Transplantation (entspricht 10,0%
der Patienten mit einer zweiten Transplantation). Eine signifikante Assoziation zu
einer geringeren TRM zeigte in der univariaten Analyse nur eine DLI-Gabe -
insbesondere eine therapeutische Gabe - sowie das Auftreten einer GvHD.
Betrachtet man im Vergleich zu den 10% der zweittransplantierten Patienten meiner
Studie, die an den Therapiefolgen verstorben sind, den Bericht von van den Brink et
al. (2010) mit TRM-Angaben von 25-45% nach MAC-Zweittransplantation und 0-30%
nach NMA-Zweittransplantation, oder den Bericht von Fathi and Chen (2014) mit 2-
bis 5-Jahres-TRM-Angaben von 27-30% nach RIC- oder MAC-Zweittransplantation,
so wirkt das Ergebnis meiner Arbeit recht niedrig (van den Brink et al., 2010, Fathi
and Chen, 2014). Ob dies gegebenenfalls an einer besseren zentrumsspezifischen

Auswahl der Patienten des Mainzer Kollektivs lag, welche die Voraussetzungen fur
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eine zweite Transplantation erfullten und somit die Toxizitat besser vertrugen, bleibt

aufgrund des retrospektiven Studiendesigns unklar.

Passender zu den Ergebnissen meiner Studie erscheint der Bericht von Schmid et al.
(2012) zu einer Studie an rezidivierten AML-Patienten nach RIC-Transplantation mit
dem Vergleich der Therapiemethoden Chemotherapie, DLI-Gabe und zweite
Transplantation, in welcher insgesamt nur 29 der 263 Patienten (entspricht 11,0%)
an den Folgen der Therapie verstorben sind. Moglicherweise hangt diese geringe
TRM mit der reduzierten Toxizitdt der vorangegangenen RIC-Transplantation der
Studie zusammen (Schmid et al., 2012). Dies sollte beim Vergleich mit meiner Studie
unter intensitatsreduzierten sowie myeloablativen Konditionierungen beachtet

werden.

Insgesamt gestaltet sich ein Vergleich der TRM-Analyse jedoch schwierig, da
aufgrund der sehr geringen Fallzahl eine multivariate Auswertung bei meinen
Untersuchungen nicht maoglich war und Angaben zu Medianwerten sowie zum 2-
Jahres-Uberleben nicht sinnvoll erscheinen. Festzuhalten gilt, dass aufgrund
verschiedener Faktoren, wie madglicherweise ausgesprochen guten
zentrumsspezifischen Therapieentscheidungen, individuellen Gegebenheiten im
Patientenkollektiv u.a., nur eine sehr geringe Anzahl von 11 Patienten an der
Toxizitat der Therapie verstorben ist und der Hauptanteil der Todesursachen durch

das Rezidiv selbst bestimmt wird.

5.12 Limitationen der Studie

Zusammengenommen schneiden die Patienten in meiner Studie in vielen evaluierten
Faktoren bezuglich des Outcomes im Vergleich zu aktuellen Publikationen deutlich
besser ab. Eine mdgliche Erklarung konnte die retrospektive Analyse mit variablem
Beobachtungszeitraum liefern. (Durch das festgesetzte Studienende sind keine
vergleichbaren Beobachtungszeitraume der einzelnen Patienten gewahrleistet, und
ein Follow-up konnte somit bei Patienten, welche 2013 bis 2014 transplantiert
wurden bzw. ihr Rezidiv erst Ende 2013 bis Anfang 2015 erlitten, nur fur weniger als
2 Jahre gewahrleistet werden, wahrenddessen Patienten, welche bereits 1993
transplantiert wurden, Uber mehr als 20 Jahre bezuglich ihres weiteren Verlaufs
beurteilt werden konnten.) Durch diese verschiedenen Beobachtungszeitraume muss

die Bewertung des weiteren Verlaufs - besonders bei kurzer zurlckliegenden
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Transplantationen - mit Vorsicht betrachtet werden. 20 Patienten erlitten ihr Rezidiv
erst zwischen dem 01.06.2013 bis 01.03.2015. Von diesen sind 8 Patienten zum
Studienende am 01.05.2015 noch am Leben (2 davon erhielten eine zweite
Transplantation als Rezidivtherapie), und von diesen 8 Patienten litten nur 2
Patienten an einem weiteren Rezidiv. Somit kann die Auswertung des 2-Jahres-OS
und des PFS moglicherweise zu auffallend positiveren Werten verzerrt sein, da diese
8 Patienten bei der 2-Jahres-Uberlebensanalyse als lebend gewertet und zensiert

wurden, obwohl noch keine 2 Jahre seit ihrem Rezidiv vergangen waren.

Weiterhin sollte beachtet werden, dass diese Studie durch ihr retrospektives
Studiendesign limitiert wird. Durch diese retrospektive Beobachtung wurde
beispielsweise bei der individuellen Entscheidung fir eine bestimmte
Therapiemethode eine Selektion des Patientenkollektivs nach Allgemeinzustand,
Komorbiditaten etc. vorgenommen, welche als Stoérfaktor (Confounder) den weiteren
Verlauf beeinflussen und den Vergleich der einzelnen Methoden verfalschen kann.
Ein prospektives Studiendesign konnte diese Selektion als Storfaktor verhindern und
die individuellen Entscheidungen als Einflussfaktoren deutlich besser erkennen

lassen.

Des Weiteren war es aufgrund fehlender Daten nicht moglich, den Einfluss der
jeweiligen Tumorlast zum Zeitpunkt des Rezidivs auf das Uberleben, welcher in
einigen Studien (bspw. (Schmid et al., 2012, Spyridonidis et al., 2012, Guieze et al.,
2016, Schroeder et al., 2015) als signifikanter Risikofaktor erwahnt wird, in die
Auswertung mit einflieBen zu lassen. Auch die Bestimmung einer MRD zum
Zeitpunkt der Transplantation, sowie die Unterteilung einer GvHD in die chronische
oder akute Form war anhand der Daten nicht mdglich und wurde aufler Acht

gelassen.

Durch die niedrige Patientenzahl von nur 100 Patienten lag bei einzelnen Faktoren
eine zu geringe Fallzahl fur eine statistische Auswertung vor, sodass eine
Berechnung teils nicht moglich war, bzw. Ergebnisse gegebenenfalls Uberbewertet
wurden und einen direkten Vergleich nicht moglich machten. Dies gilt insbesondere
bei den verschiedenen Therapiemethoden, mit Fallzahlen von nur 1 Patient bei
alleiniger DLI-Gabe, nur 2 Patienten mit Bestrahlung, 8 Patienten mit TKI und 10

Patienten mit rein supportiver Therapie.
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Trotz dieser Limitationen sollte diese Studie einen guten Einblick zu mdglichen
Faktoren mit einer Assoziation zum Uberleben bei rezidivierten Patienten geben.
Unter Beachtung dieser Einflussfaktoren, sowie der Gewichtung der Erfolgs- und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Therapiemethoden sollte es fiir den

Arzt moglich sein, eine passende individuelle Therapie zu bestimmen.
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6 Zusammenfassung

Die Intention dieser Arbeit war eine retrospektive Betrachtung mit deskriptiver und
statistischer Auswertung der einzelnen Risikofaktoren auf die Zeitspanne zwischen
Transplantation und Rezidiv sowie auf die Verlaufe nach dem Rezidiv. Unter
Einbezug dieser Risikofaktoren war eine Evaluation der einzelnen Therapieoptionen
bezuglich ihres Outcomes fur den Patienten moglich, sodass die Entscheidung flr
eine spezifische Therapie vereinfacht werden soll.

Von der Gesamtpatientenpopulation von 911 Personen, welche im Zeitraum von
1993 - 2014 an der Universitatsmedizin  Mainz eine  allogene
Stammzelltransplantation erhielten, erlitten 127 Patienten ein Rezidiv. Alle Patienten
erhielten eine regelmaRige lebenslange Nachsorge in der Transplantationsambulanz
und wurden im Rahmen eines mdglichen Rezidivs vor Ort behandelt. 100 dieser
Patienten wurden bei vollstandig vorliegender Datenlage in diese Studie
eingeschlossen. Es erfolgte eine retrospektive Analyse des Einflusses moglicher
Risikofaktoren auf den weiteren Verlauf. Zusatzlich wurden die Erfolgsaussichten der

einzelnen Therapieoptionen im Rezidiv bezuglich ihres Outcomes erarbeitet.

Es wurden mogliche personenbezogene Einflussgroflen (Geschlecht, Alter bei
Transplantation), moégliche krankheitsassoziierte Einflussgrofien (genetisches und
molekulares Risikoprofil, Remissionsstatus vor Transplantation, vorangegangene
autologe  Transplantation) und transplantationsassoziierte  EinflussgrofRen
(Stammzellquelle, HLA-Kompatibilitat, Art der Konditionierungstherapie) untersucht.
Fir diese moglichen Einflussgroflen ergab die statistische Analyse nur einen
signifikanten Unterschied in der Gesamtuberlebenszeit fur Personen mit einem
bestimmten Alter oder Remissionsstatus bei Transplantation. Es zeigte sich ein
annahernd signifikanter Vorteil eines jingeren Alters (< 40Jahre) im Rahmen des
Gesamtiiberlebens, wahrenddessen das progressionsfreie Uberleben nicht
signifikant beeinflusst wurde. Der mogliche, mit steigendem Alter vermehrte
Gebrauch einer intensitatsreduzierten Konditionierung - mit erhdhtem Rezidivrisiko
und somit erhohter Mortalitat - konnte einen Selektionsvorteil hervorrufen und sollte
bei dieser Betrachtung nicht aulRer Acht gelassen werden. Die Untersuchung des
Remissionsstatus vor Transplantation erbrachte ein signifikant kirzeres
Gesamtuberleben flr eine refraktare Erkrankung bei Transplantation im Vergleich zur
Transplantation in erster oder zweiter Komplettremission. Das Geschlecht, das

genetische oder molekulare Risikoprofil, eine vorangegangene autologe
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Transplantation, sowie die transplantationsassoziierten Einflussgrof3en erbrachten

keine signifikanten Uberlebensvor- oder -nachteile im Rezidiv.

Die Untersuchung der Zeitspanne zwischen Transplantation und Rezidiv ergab einen
hochsignifikanten  prognostischen Wert mit deutlicher Verlangerung der
progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit bei einem Rezidiv nach mehr als 2
Jahren im Vergleich zu einem Fruhrezidiv nach weniger als 100 Tagen nach
Transplantation. Die Zeitspanne selbst wurde nachgewiesen signifikant durch die
Wahl der Konditionierungsintensitat (MAC>RIC), sowie durch das Alter (unter 40

Jahre>Uber 65 Jahre) beeinflusst.

Weiterhin waren als unabhangige Prognosefaktoren eine mogliche DLI-Gabe und
das Auftreten einer GvHD durch Verstarkung des GvL-Effekts mit einem besseren

Gesamtiuberleben assoziiert.

Nach Betrachtung dieser vorangegangenen Einflussgroflien wurden die
Erfolgsaussichten beziiglich des Uberlebens zwischen den einzelnen folgenden
Therapiemoglichkeiten ermittelt. Es wurde unterschieden zwischen rein palliativen
MaRnahmen, Bestrahlung, Chemotherapie mit oder ohne zusatzliche DLI-Gabe und
einer zweiten Transplantation. Das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben wurden signifikant durch die gewéahlte Therapiemethode beeinflusst. So
zeigte sich eine Verldngerung der Uberlebenszeiten bei einer zweiten
Transplantation, einer Kombination aus Chemotherapie mit DLI-Gabe im Vergleich
zur alleinigen Chemotherapie, und einem Tyrosinkinaseinhibitor (unter Beachtung
der geringen Fallzahl und der Selektion durch die notwendig vorliegende FLT3-ITD-
oder bcr-abl-Mutation). Das schlechteste Uberleben zeigte sich unter einer
Bestrahlung oder einer rein palliativen Therapie. Der Vergleich der therapiebedingten
Mortalitat gestaltete sich bei geringer Fallzahl schwierig.

Die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln den Stellenwert einer zellbasierten
Immuntherapie bei Rezidiv, im Rahmen einer zweiten Transplantation oder einer
Kombinationstherapie mit DLI-Gabe, wider, um ein verbessertes Uberleben zu
gewahrleisten. Bestimmte vorangegangene Einflussfaktoren, Komorbiditaten und der
Allgemeinzustand des Patienten im Rezidiv sollten in diese Entscheidung mit

einflielRen.
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Genetic Group Subsets
Favorable e 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

e inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

o Mutated NPM1 without FLT3-ITD (normal karyotype)

o Mutated CEBPA (normal karyotype)
Intermediate-l ¢ Mutated NPM7 and FLT3-ITD (normal karyotype)

o Wild-type NPM1 and FLT3-ITD (normal karyotype)

o Wild-type NPM1 without FLT3-ITD (normal karyotype)
Intermediate-ll o t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

¢ Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse
Adverse e inv(3)(q21926.2) or t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

o 1(6;9)(p23;q934); DEK-NUP214

o t(v;11)(v;q23); MLL rearranged

e -5 or del(5q)

o —7

e abnl(17p)

e Complex karyotype’
"Complex karyotype is defined as three or more chromosome abnormalities in the
absence of one of the WHO designated recurring translocations or inversions:
t(8:21). inv(16) or t(16:16). t(15:17). t(9:11). t(v:11)(v:a23). 1(6:9). inv(3) or t(3:3).

Abbildung A 1 European Leukemia Net Standardized Reporting System for Correlation of Cytogenetic
and Molecular Genetic Data in AML (Mrozek et al., 2012)
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Prognostic Variable Score Value

0 0.5 1.0 1.5 2.0
BM blasts (%) <5 5-10 — 1120 21-30
Karyotype Good Intermediate Poor
Cytopenias 0N 2/3
e Scores for risk groups are as follows:

Low: O;
Intermediate 1: 0.5-1.0;
Intermediate 2: 1.5-2.0;
High: 22.5

o Karyotype:
Good: normal, =Y, del(5q), del(20q);
Intermediate: other abnormalities;

Poor: complex (=3 abnormalities) or chromosome 7 anomalies

Abbildung A 2 IPSS for MDS: Survival and AML Evolution (Greenberg et al., 1997)

Prognostic 0 0.5 1 1.5 2 3 4

variable

Cytogenetics *  Very — Good — Intermediate  Poor Very
good poor

BM blast, % <2 — >2%-< — 5%-10% >10% —

5%

Hemoglobin 210 — 8-<10 <8 — — —

Platelets 2100 50-<100 <50 — — — —

ANC >0.8 <0.8 — — — — —

— indicates not applicable

* siehe Abbildung A 4

Abbildung A 3 IPSS-R prognostic score values (Greenberg et al., 2012)
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Prognostic
subgroups
Very good
Good

Intermediate

Poor

Very poor

Cytogenetic abnormalities

=Y, del(11q)
Normal, del(5q), del(12p), del(20q), double including del(5q)

del(7q), +8, +19, i(17q), any other single or double independent

clones

=7, inv(3)/t(3q)/del(3q), double including -7/del(7q), complex: 3

abnormalities

Complex: > 3 abnormalities

Abbildung A 4 MDS Cytogenetic Scoring System (Greenberg et al., 2012)

Risk category Risk score

Very low
Low
Intermediate
High

Very high

<15
>15-3
>3-45
>45-6
>6

Abbildung A 5 IPSS-R prognostic risk categories/scores (Greenberg et al., 2012)

Variable

WHO category

Karyotype*
Severe anemia
(Hb <9 g/l in
males or <8 g/dl,
in females)

Very low
Low
Intermediate
High

Very high

MDS with isolated

WPSS risk Sum of individual variahle scores

Variable scores
0 1 2 3

RCUD, RARS, RCMD RAEB-1 ~ RAEB-2

deletion (5q)
Good Intermediate Poor
Absent Present

0

1

2
34
56

Hbe hemoglobin concentration. *Good: novmal, =¥, del(5q), del(20q); Poor: complex,
chromosome T anomalies; Intermediate; other chromosomal abnormalities.®

Abbildung A 6 WHO classification—based Prognostic Scoring System (WPSS) (Malcovati et al., 2011)

164


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3186303_961433.tab2.jpg

Prognostic variable Value

0 1 2
Age, y <65 >65
White blood cell count, x10%L <25 >25
Hemoglobin, g/dL =210 <10
Peripheral blood blast, % <1 >1

Constitutional symptoms, Y/N N Y

The risk category is obtained adding up the values of each prognostic variable.
Risk categories are defined as

low: O;
intermediate-1: 1 or 2;
intermediate-2: 3 or 4;
high: 5 or 6

DIPSS indicates Dynamic International Prognostic Scoring System.

Abbildung A 7 DIPSS for survival in primary myelofibrosis (Passamonti et al., 2010)

DIPSS/DIPSS-plus Scoring
Y N

DIPSS Factors Points DIPSS Risk Points |Value for
Category DIPSS

Age >65ys 1 plus risk
Symptoms 1 Low 0 0

WBC >25,000 1 Intermediate 1 1 i

Hgb <10 2 Intermediate 2~ 2-3 2

Blood Myeloblasts| 1 High >4 3

>1% o

DIPSS plus Points DIPSS plus Points Median
Eactors Risk survival (ms)
Adv. Karyotype 1 Low 0 185
Platelets <100k 1 Intermediate 1 1 78
RBC Transf. 1 Intermediate 2~ 2-3 35

High 4-6 16

Five parameters are scored in the DIPSS. Three additional factors are added in
the DIPSS plus. The final score in the DIPSS plus is composed of the value
assigned to the DIPSS risk categories (0, 1, 2, or 3) plus the points added from the
3 DIPSS plus factors. Adverse karyotypes include +8,-5/del5q,-7/del7q,i(17q),
inv(3),11923 rearrangements.

Abbildung A 8 DIPSS/DIPSS-plus Score (Salit and Deeg, 2017)
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Abbildung A 9 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv beziiglich Geschlecht (n=100)
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Abbildung A 10 Overall Survival bezlglich Geschlecht (n=100)
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Abbildung A 11 Progression Free Survival bezlglich Geschlecht (n=100)
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Abbildung A 12 Treatment Related Mortality beziiglich Geschlecht (n=100)
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Abbildung A 13 Progression Free Survival bezlglich Alter bei Transplantation (n=100)
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Abbildung A 14 Treatment Related Mortality bezlglich Alter bei Transplantation (n=100)
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Abbildung A 15 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezlglich genetischer Hochrisikokonstellation
(n=100)
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Abbildung A 16 Overall Survival bezliglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100)
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Abbildung A 17 Progression Free Survival bezlglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100)
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Abbildung A 18 Treatment Related Mortality beziiglich genetischer Hochrisikokonstellation (n=100)

—IFLT3-ITD pos

1,0
,—' _MIFLT3ITD neg

0,83
0,67

0,4 d

Inzidenz (Rezidiv)

0,29

0,0 ]

0 1 DIDD 2DI|:||:| SDIEID 40:::0
Zeit (in Tagen)
Abbildung A 19 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezlglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49)
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Abbildung A 20 Overall Survival bezuglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49):

1,07
—IFLT3-ITD neg
—TIFLT3-ITD pos
——FLT3-TD neg-zensiert
——FLT3-ITD pos-zensiert
0,59

"L

L

a

T T T I
200 400 G600 300

PFS

(=

Zeit (in Tagen)
Abbildung A 21 Progression Free Survival bezuglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49)
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Abbildung A 22 Treatment Related Mortality bezlglich FLT3-ITD (AML-Patienten, n=49)
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Abbildung A 23 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezliglich Remissionsstatus vor Transplantation
(n=100)
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Abbildung A 24 Progression Free Survival bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100)
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Abbildung A 25 Treatment Related Mortality beziglich Remissionsstatus vor Transplantation (n=100)
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Abbildung A 26 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv bezliglich Remissionsstatus vor Transplantation
(AML-Patienten, n=49)
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Abbildung A 27 Treatment Related Mortality bezlglich Remissionsstatus vor Transplantation (AML-
Patienten, n=49)
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Abbildung A 29 Overall Survival bezliglich vorangegangener autologer Transplantation (n=100)
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Abbildung A 30 Progression Free Survival bezlglich vorangegangener autologer Transplantation
(n=100)
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Abbildung A 31 Treatment Related Mortality bezlglich vorangegangener autologer Transplantation
(n=100)
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Abbildung A 32 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv beziiglich Stammzellquelle (n=100)
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Abbildung A 33 Overall Survival bezlglich Stammzellquelle (n=100)
1,0
—PBSIT
KM
t—PESZT-zensiert
——HKM-zensiert
0,5
0,6
wv
s
a
0.4 L t%_L
0,25 Ll_l_‘_'—‘—ol
0,0
T T T T T
-200 0 200 400 00 800

Zeit (in Tagen)
Abbildung A 34 Progression Free Survival bezlglich Stammzellquelle (n=100)
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Abbildung A 35 Treatment Related Mortality beziglich Stammzellquelle (n=100)
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Abbildung A 36 Zeitspanne Transplantation - Rezidiv beziglich HLA-Kompatibilitat (n=100)
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Abbildung A 37 Overall Survival bezliglich HLA-Kompatibilitat (n=100)
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Abbildung A 38 Progression Free Survival bezliglich HLA-Kompatibilitat (n=100)
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Abbildung A 39 Treatment Related Mortality beziiglich HLA-Kompatibilitat (n=100)
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Abbildung A 40 Overall Survival bezlglich Konditionierung (MAC/RIC) (n=100)
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Abbildung A 41 Progression Free Survival beziglich Konditionierung (MAC/RIC) (n=100)
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Abbildung A 42 Treatment Related Mortality beziiglich Konditionierung (MAC/RIC) (n=100)

183



0,83

0,67

TRM

0,4

—1=100 Tage
100 - 199 Tage
—1200 - 365 Tage
—11 - 2 Jahre
=2 Jahre
——= 100 Tage-zensiert
100 - 199 Tage-zensiert
—+—200 - 365 Tage-zensiert
——1 - 2 Jahre-zensiert
—t—= 2 Jahre-zensiert

0,27 PR e

-+

0,0 -I'I'l'l'i'-ﬂ + ‘ | |

I I I T T T
0 200 400 G600 300 1000

Zeit (in Tagen)

Abbildung A 43 Treatment Related Mortality beziiglich Zeitspanne Transplantation — Rezidiv (n=100)

10 DLI-Gabe
' | Mkeine DLI-Gabe
—DL-Gabe (proph.
Ipraemptiviherapeutisch)
—— keine DLI-Gabe-zensiert
DLI-Gabe (fruph.
0,5 —— ipraemptivitherapeutisch)-
zensiert
0,61
=
o
=
0,4
0,27 N — H“ = +
+ + —+ +
]
0,0
T T T T T T
0 200 400 G600 a00 1000

Zeit (in Tagen)
Abbildung A 44 Treatment Related Mortality beziiglich DLI-Gabe (n=100)
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Abbildung A 45 Overall Survival bezliglich GvHD-Therapie (n=100)
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