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Abstrakt

Einleitung: Bei Patienten mit B-Zell Neoplasien gilt der CD20 Antikérper Rituximab als
Standard der Therapie. Um die Therapieergebnisse zu verbessern, wurden inzwischen weitere
CD20 Antikorper entwickelt. Eine dieser Entwicklungen ist *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
(Zevalin®), ebenfalls ein CD20 Antikdrper kombiniert mit einem radioaktiven 3-Strahler.

Bei Patienten mit fortgeschrittenen B-Zelllymphomen ist die Konditionierungstherapie mit
nachfolgender Stammzelltransplantation eine Therapieoption. Die Hauptgefahr dieser
Behandlung ist eine Myelosuppression, wird diese Nebenwirkung verstirkt oder verldngert
stellt dies eine lebensgefihrliche Komplikation dar.

In der Konditionierungstherapie kommen verschiedene Substanzen zum Einsatz, in den
letzten Jahren wurde auch *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan eingesetzt. Ziel dieser Analyse ist es,
den Einfluss von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Radioimmuntherapeutikum auf das
Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten zu untersuchen und mit alternativen
Konditionierungsprotokollen zu vergleichen. Zusitzlich wurden weitere héufige
Komplikationen und die Zeit bis zur Entlassung nach einer Stammzelltransplantation als Indiz
der Vertraglichkeit ausgewertet und verglichen. Das Therapieansprechen, das
progressionsfreie Uberleben und die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit sind deskriptiv
ausgewertet.

Methodik: Retrospektiv analysiert wurden die Daten von 135 Patienten mit einer CD20
positiven hidmatologischen Erkrankung die zwischen den Jahren 2000 und 2011 an der
Charité-Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin mit einer autologen oder
allogenen Stammzelltransplantation behandelt wurden. Insgesamt erhielten 35 Patienten Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Erweiterung des Konditionierungsregimes. 101 Patienten erhielten
eine alternative Konditionierung.

Ergebnisse: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Vergleich zu
anderen Konditionierungsmodellen keinen negativen Einfluss auf das Engraftment hat. Eine
autologe Transplantation wurde bei 21 Patienten mit °*°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Bestandteil der Konditionierung und bei 75 Patienten mit einer alternativen Konditionierung
durchgefiihrt. Zwischen den beiden Gruppen erholten sich sowohl die Leukozyten als auch
die  Thrombozyten = ohne einen  signifikanten = Unterschied. @ Eine  allogene
Stammzelltransplantation wurde bei 13 Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im

Konditionierungsprotokoll und bei 26 Patienten mit alternativer Konditionierung



durchgefiihrt. Es zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikant ldngeres
Engraftment. Die Leukozyten und die Thrombozyten regenerierten regelrecht, unabhéngig
von der Konditionierung. Die Héufigkeit der Infektionen und Toxizitdten bei der Verwendung
von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan erbrachte sowohl bei den autolog als auch bei den allogen
transplantierten Patienten keine signifikant hohere Anzahl als bei alternativen
Konditionierungsregimen. Damit konnte eine gute Vertrdglichkeit bei der Erweiterung von
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan in das Konditionierungsprotokoll ermittelt werden. Die Daten des
Ansprechens, des progressionsfreien ~ Uberlebens und der Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit wurden deskriptiv dargestellt.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse zeigen, dass *Y-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) in
das Konditionierungsregime vor autologer oder allogener Stammzelltransplantation
aufgenommen werden kann. Es hat keinen signifikanten Einfluss auf das Engraftment und die
Komplikationsrate nach einer Stammzelltransplantation. Groflere Studien sollten das

Ansprechen, progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben iiberpriifen.



Abstract

Purpose: The therapy with the CD20 antibody rituximab is considered as standard therapy
for treatment of B-cell neoplasms. To increase the effectivity of this therapy, several
approaches coupled the antibody to radio-nucleotides. One resulting substance is Y-
Ibritumomab-Tiuxetan, a radio-nucleotides plus unlabeled ituximab (zevalin®).

In patients with advanced disease, a conditioning chemotherapy with stem cell transplantation
is a therapy option, resulting in severe myelosuppression. A prolongation of the aplasia by
addition of new drugs would mean a life-threatening complication. Recently, Y-
Ibritumomab-Tiuxetan was administered as part of the conditioning regime. There were
concerns about the engraftment due to radioactive contamination of the bone marrow after
stem cell transplantations or due to impairment of the bone marrow stroma.

The aim of this study is to analyze the impact of *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan of the leukocytes
and platelets engraftment, compared to alternative conditioning regimes. Also, the rate of
complications and the time to discharge were part of the study. Other descriptively evaluated
objectives are the response rate, the progression-free survival and the overall survival.
Methods: In this retrospective analysis including 135 patients with CD20 positive
haematopoetic disease after autologous or allogeneic stem cell transplantation with or without
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan as part of the conditioning regime. The patients received their
transplants between 2000 and 2011 at the Medical Center of the University of Berlin, campus
Benjamin Franklin. Of these patients, 35 received Zevalin during the conditioning. This group
was compared to the remaining 101 patients as reference.

Results: The analysis revealed that *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan compared with other
alternative condition regimes shows no significant differ on the engraftment rates. An
autologous transplantation was realized in 21 patients with *Y-Ibritumomab-Tiuxetan and in
75 patients with alternative condition regimes. Between both groups, the platelets and
leukocytes recovered without any significant difference. An allogeneic transplantation was
realized in 13 patients with *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan and in 26 patients with alternative
condition regimes. Also, no significant difference in time to engraftment of leukocytes was
found. The rate of infections and complications had no significant difference between both
groups, after autologous and allogeneic transplantation. These results confirm a good
feasibility and a possible addition from *Y-Ibritumomab-Tiuxetan as part of the condition
regime before stem cell transplantation. The results for relapse rate, non-relapse mortality or

overall survival are written descriptively.



Conclusion: This study confirms that *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan can be safely added to the
conditioning regime prior autologous and allogeneic transplantations without significant
influence on engraftment and immune reconstitution. It has no significant influence on toxic
rates. Whether the addition of radioimmunotherapy will finally result in improved survival,

remains to be investigated.



Einleitung

Die Inzidenz der Patienten mit einer Neoplasie des hidmatopoetischen Systems ist vor allem
wegen des zunehmenden Alters der Bevolkerung in den letzten Jahren weltweit gestiegen. In
Deutschland erkranken jdhrlich 10-15/100.000 Personen an einem Non-Hodgkin-Lymphom,
damit gehoren Non-Hodgkin-Lymphome zu den 10 hdufigsten Krebserkrankungen [68].

Maligne himatologische Erkrankungen

Unter den malignen hdmatologischen Erkrankungen werden Neoplasien des Knochenmarkes
(Leukédmien) und des lymphatischen Systems (Lymphome) zusammengefasst.

Die Lymphome unterteilen sich in 10% Hodgkin-Lymphome und 90% Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL). Non-Hodgkin-Lymphome gehen von maligne entarteten Zellen der B-
oder T-Zelllymphozyten aus [29].

Zahlreiche morphologische Unterschiede der NHL fiihrten in der Vergangenheit zu
verschiedenen  Klassifikationen. Lange Zeit galt die Kiel-Klassifikation als
EinteilungsmalBstab [43, 110]. Die Revised-European-American-Lymphoma Classification
(REAL) klassifizierte die verschiedenen Entitiren [46]. Im Jahr 2001 wurde die Grundlage
fiir eine international einheitliche und universell anwendbare Einteilung gelegt, die WHO-
Klassifikation [45, 46, 55]. Lymphome werden zusitzlich in verschiedene Stadien gegliedert.
Eingeteilt wird dabei nach der Ann-Arbor-Klassifikation, die 1971 von internationalen
Experten in Ann Arbor, Michigan, USA festgelegt wurde. Urspriinglich fiir die Hodgkin-
Lymphome entwickelt, konnten die verschiedenen Stadien der Lymphome anhand ihrer
Manifestation klassifiziert werden. Inzwischen wird die Ann-Arbor-Klassifikation zuséitzlich
fir die Non-Hodgkin-Lymphome verwendet [10]. Tabelle 1 zeigt die klinische

Stadieneinteilung der malignen Lymphome.

Stadium Primér nodale Manifestation Primér extranodale Manifestation
I Befall von einer Lymphknotenregion Befall eines extralymphatischen Organs/Gewebes
IIa Befall von zwei benachbarten Lymphknotenregionen Befall eines extralymphatischen Organs einschlieBlich der

ober- oder unterhalb des Zwerchfells oder einer regionalen Lymphknoten oder eines weiteren benachbarten
Lymphknotenregion mit Ubergang auf ein Organ extralymphatischen Gewebes ober- oder unterhalb des

Zwerchfells



1Ib Befall von zwei nicht benachbarten oder mehr als zwei Befall eines extralymphatischen Organs und Lymphknoten,
benachbarten Lymphknotenregionen ober- oder unterhalb der iiber die regionalen Lymphknoten hinausgeht und einen
des Zwerchfells, einschlieBlich eines lokalisierten Befalls weiteren Organbefall einschlieen kann

eines extralymphatischen Organs

I Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen ober- Befall eines extralymphatischen Organs und
und unterhalb des Zwerchfells, einschlieBlich eines Lymphknotenbefall ober- und unterhalb des Zwerchfells,
lokalisierten Befalls eines extralymphatischen Organs einschlieflich eines weiteren lokalisierten
oder Gewebes oder der Milz extralymphatischen Organs, Gewebes oder der Milz oder

von beiden

v Lymphknotenbefall mit diffusem oder disseminiertem Diffuser oder disseminierter Organbefall mit oder ohne

Befall extralymphatischer Organe und Gewebe Lymphknotenbefall

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Non-Hodgkin-Lymphome nach der Ann-Arbor-Klassifikation [10]

Zu den extranodalen Manifestationsorten zdhlen die Milz, der Thymus, der Waldeyer“scher

Rachenring, die Appendix und die Peyer’sche Plaques. Zusitzlich gibt es folgende

Diagnoseer g anzun gen:
. A= keine Allgemeinsymptome
. B= Vorhandensein einer B-Symptomatik

. E= Befall extralymphatischer Organe oder Ausbreitung vom Lymphknoten in umliegendes Gewebe

. S= Befall der Milz

. X= Bulk oder bulky disease, der Durchmesser des Tumors iiberschreitet 10cm oder ein Drittel des Mediastinums in der Thorax-
Rontgenaufnahme

Stand Nov. 2014

Neoplasien der B-Zellreihe

Leitsymptom von B-lymphatischen Neoplasien sind meist vergroferte, tastbare
Lymphknoten. Im  fortgeschrittenen  Stadium leiden  Patienten  hédufig unter
Allgemeinsymptomen, wie Miidigkeit, Leistungsminderung, Infektanfilligkeit oder einer B-
Symptomatik. Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) unterscheidet man die indolente,
niedrigmaligne und die aggressive, hochmaligne Variante.

Mit dem Begriff indolente Non-Hodgkin-Lymphome werden Lymphome mit meist
unspezifischer Klinik und einem schleichenden Verlauf zusammengefasst. Der
Haufigkeitsgipfel der indolenten NHL findet sich zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. In
dieser Gruppe macht das follikuldre Lymphom den groften Anteil aus [29]. Die Therapie
beim indolenten NHL erfolgt stadienadaptiert. Im Stadium I kann durch eine Strahlentherapie
eine Heilung erreicht werden. Im Stadium III/IV kommt ein abwartendes Vorgehen bei
Fehlen von Symptomen oder ein palliativer Ansatz mit einer konventionellen Chemotherapie

zum Einsatz [29, 48]. Zur besseren Krankheitskontrolle kann eine autologe



Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden. Einen kurativen Ansatz bietet die allogene
Stammzelltransplantation [62, 76, 100].

Eine chronische lymphatische Leukdmie (CLL) tritt mit einer Inzidenz von 3/100.000
Einwohnern auf [67]. Sie wird nach Rai oder Binet eingeteilt [6, 99]. Bei der Klassifikation
nach Binet erfolgt die Einteilung nach Anzahl der befallen Lymphknotenstationen sowie das
Ausmal} der Knochenmarkschwéchung in das Stadium A, B und C [6]. Die CLL verliuft bei
Patienten zum Teil iiber Jahre hinweg ohne Therapieindikation [13]. Erst mit auftreten einer
Symptomatik ist die Durchfiihrung einer Therapie notwendig. Die Optionen umfassen die
,watch and wait“-Strategie, Chemotherapie, Bestrahlung oder eine Stammzelltransplantation
[1,89,101].

Ein aggressives NHL kann in jedem Lebensalter auftreten, der Altersgipfel liegt etwa
zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr [114]. Zu den aggressiven, ohne Therapie kurzfristig
todlich verlaufenden Lymphomen gehort das diffuse groBzellige B-Zelllymphom, das Burkitt-
Lymphom und das Vorldufer B-lymphoblastische-Lymphom. Die Risikostratifizierung erfolgt
nach der Ann-Arbor-Klassifikation [10]. Patienten mit einem aggressiven Lymphom haben
ohne Behandlung eine kurze Lebensdauer. Durch ein gutes Ansprechen auf Strahlen- und
Chemotherapien sind diese Lymphome zum Teil im fortgeschrittenen Stadium heilbar.
Erleidet der Patient allerdings ein Rezidiv, ist hédufig eine Stammzelltransplantation mit
Hochdosistherapie Mittel der Wahl [112, 114].

Der Altersgipfel eines Patienten mit einem Mantelzelllymphom (MCL) liegt bei ca. 60 Jahren.
Antrazyklin-haltige Chemotherapien ergeben zum Teil eine gute Ansprechrate.
Klassischerweise wird das CHOP-Protokoll (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison) eingesetzt. Seit Einfiihrung von Rituximab wird das Protokoll mit dem Antikorper
als R-CHOP erweitert. Inzwischen wird hierzu auch alternierend Cytarabin eingesetzt
(,,Nordic-Protokoll*) [30]. Bei einem Rezidiv der Erkrankung kommt ebenfalls eine

Stammzelltransplantation zum Einsatz [78].

Himatopoetische Stammzelltransplantation

Bei der hamatopoetischen Stammzelltransplantation (SCT) ist das Ziel, eine Chemotherapie
besonders hoch dosieren zu konnen, um die maligne Erkrankung in eine moglichst gute
Remission zu bringen. Um keine Riicksicht auf das gesunde Knochenmark nehmen zu
miissen, wird vorher ein Stammzellpridparat entnommen und nach der Chemotherapie
zuriickgegeben (autologe Stammzelltransplantation) oder von einem fremden Spender

gewonnen und appliziert (allogene Stammzelltransplantation).



Bei der autologen Transplantation (auto, lat.: selbst) werden korpereigene Stammzellen
entnommen, kryokonserviert und dann spéter wieder retransplantiert. Vor der Transplantation
wird eine Konditionierungstherapie verabreicht. Durch diese Hochdosischemotherapie
werden das komplette hidmatologische System und die entarteten Zellen zerstort. Die
reinfundierten gesunden und korpereigenen Stammzellen sollen die Aufgaben des
Knochenmarks tibernehmen.

Den Benefit dieser Therapieoption demonstrierte z.B. die PARMA-Studie. Bei Patienten mit
rezidiviertem hochmalignen B-Zelllymphom (genauer: diffus groBzelliges B-Zelllymphom)
konnte im Rezidiv mit dieser Therapieoption eine 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von
46% gegeniiber 12% bei Patienten mit einer konventionellen Chemotherapie erreicht werden
[93]. Nach einer Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation kam es zu einem
signifikant ldngeren progressionsfreien Uberleben [5, 21, 73, 87]. Die Remissionsdaten
ergaben 25-45% bei Patienten mit einem rezidivierenden oder refraktdren aggressiven
Lymphom [85, 94, 121]. Bei Patienten mit einem Mantelzelllymphom fiihrte eine autologe
Stammzelltransplantation mit einer myeloablativen Konditionierung zu einem besseren
progressionsfreien Uberleben [25].

Als weitere Moglichkeit der Stammzelltransplantation werden die Stammzellen einer
»fremden“ Person (allo, lat.. ein anderer), dem Stammzellspender, verwendet. Das
korpereigene himatologische System wird mittels einer Chemotherapie geschidigt. Daraufhin
werden die Zellen des Spenders dem Patienten (Empféinger) infundiert und sollen in dessen
Korper anwachsen. Zusitzlich enthélt das Transplantat Lymphozyten des Spenders, die einen
immunologischen Effekt gegen die hdmatologische Krankheit des Stammzellenempfingers
hervorrufen. Es kommt zum sogenannten Graft-versus-Lymphom-Effekt. Auf diesem Graft-
versus-Lymphom-Effekt beruht der potenziell kurative Ansatz bei Patienten mit sonst nicht
kurativ behandelbaren Lymphomen [52, 58, 61, 127]. Eine allogene Stammzelltransplantation
ist allerdings mit einer deutlich héheren therapieassozierten Mortalitdt verbunden [90]. Fiir
Patienten mit einem hohen Alter und vielen Komorbidititen ist eine
Hochdosiskonditionierung gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation aufgrund der
Nebenwirkungen und Risiken eine engeschrinkte Therapiemdglichkeit. Um diese
Limitierungen zu iiberwinden, wurden reduzierte Konditionierungsprotokolle (reduced-
intensitv-conditioning, RIC) entwickelt [103]. Eines der Risiken einer allogenen
Stammzelltransplantation ist eine Graft-versus-Host-Disease (GvHD). Als GvHD bezeichnet

man die Reaktion der immunologisch wirkenden Spenderzellen gegen das Gewebe des



Empfidngers mit moglicherweise schweren, letalen Schadigungen der Haut, des
Gastrointestinaltrakts und der Leber.
Anhand der Spender/Empfinger Ubereinstimmung werden verschiedene Formen der

allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterschieden:

e zwischen HLA identischen Familienspendern (matched related donor; MRD)
e zwischen HLA identischen Fremdspendern (matched unrelated donor; MUD)
e HLA-Mismatch-Transplantationen (Allel- und Antigen-Mismatch)

* Haploidente Transplantationen

Den Erfolg dieser Art der Stammzelltransplantation zeigen Daten mit einer 3-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von bis zu 49% bei Patienten mit einem rezidivierenden
indolenten Lymphom [115]. Bei Patienten mit einem hochmalignen Lymphom zeigt diese

Therapieoption 5-Jahresiiberlebensdaten von bis zu 38% [43].

Antikorpertherapie

Das Ideal der Forschung in der Medizin sind Medikamente, die spezifisch gegen
krankheitsverursachende Zellen oder Molekiile wirken, ohne Nebenwirkungen zu
verursachen. Paul Ehrlich forschte als erster erfolgreich an der Entwicklung von Antikorpern,
den sogenannten ,,magic bullets*“. Die ersten monoklonalen Antikorper stellten Kohler und
Milstein 1975 her [66]. Seitdem ist ein Forschungsziel, spezifische Antikorper zu entwickeln,
die gegen einzelne Antigene wirken und maligne Zellen abtoten, ohne gutartige Zellen zu
beeinflussen. Viele Forschungsgruppen haben in den verschiedenen Bereichen der Medizin
monoklonale, genetisch hergestellte Antikorper als Therapiemittel entwickelt. So wird
beispielsweise der Antikdrper Adalimumab (Humira®) gegen TNFa bei Morbus Crohn,
Rheumatoider Arhtritis, Psoriasis-Arthritis oder Morbus Bechterew verwendet.

Einen Durchbruch in der Therapie von B-Zellneoplasien stellt der Antikorper gegen CD20,
Rituximab (Rituxan® in den USA, MabThera® in Europa) dar. Das Oberflichenmolekiil
CD20 wird bei mehr als 90% aller Zellen des B-Zell-Lymphoms, auf pra-B-Zellen, reifen B-
Zellen und der hidmatopoetischen Stammzelle exprimiert. Es fehlt jedoch bei nicht-
himatopoetischen Zellen [113].

Rituximab (Rituxan®/MabThera®) Genentech, South San Francisco, CA and IDEC
Pharmaceuticals, San Diego, CA) ist ein monoklonales, genetisch hergestelltes 1gG1 «-
Immunoglobulin. Es besteht aus einer konstanten humanen- und einer variablen Mausregion.
Damit gehort es zur Gruppe der chimédren Antikorper und besitzt den Vorteil, durch die

humane Fc-Region eine Komplementbindung aufzubauen und damit das menschliche

9



Immunsystem zu aktivieren. Rituximab ist zum einen in der Lage, humanes Clq zu binden
und damit eine Lyse zu induzieren, zum anderen aktiviert es die AntikOrpervermittelte
zelluldre Zytotoxizidt mit Hilfe humaner Effektorzellen [86, 111].

Mit der Entwicklung und Einfilhrung von Rituximab konnte das Langzeitiiberleben beim
indolenten und aggressiven B-NHL deutlich verbessert werden. Rituximab zeigte als Mono-
therapeutikum in zahlreichen Studien gute Ansprechraten und akzeptable progressionsfreie
Uberlebensdaten [15, 27, 44, 96].

Daraufhin wurde Rituximab in verschiedenen Studien in Kombination mit dem CHOP
Protokoll (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) oder als Ergidnzung zu
Fludarabin verwendet [14, 18, 91].

Inzwischen werden auch dosisreduzierte Protokolle mit den Antikérpern kombiniert. So
erreichten Khouri et al. bei Patienten mit einem dosisreduzierten Protokoll (= reduced-
intencity-chemotherapy/RIC) plus hochdosierter Rituximabgabe nach einer allogenen SCT
eine komplette Remission in 100% der Patienten [52].

Eine Behandlung mit Rituximab ist nicht frei von Nebenwirkungen. Insbesondere werden
allergische Symptome, wie Fieber, Schiittelfrost oder Ubelkeit bis hin zum Anaphylaktischen
Schock beobachtet. Kopfschmerzen, Juckreiz, Probleme der Atemwege oder des
Herzkreislaufsystems bis zu letalen Folgen konnen auftreten. Auch eine Exazerbation einer
vorbestehenden Hepatitis und eine progressive multifokale Leukenzephalopathie sind
beschrieben [40].

Allerdings sind nicht alle CD20 positiven Neoplasien sensibel auf Rituximab [14, 91]. Somit
wurde das Wirkprinzip gegen das Oberflachenmolekiil CD20 inzwischen weiterentwickelt,
Obinutuzumab (GA101®) und Ofatumumab (Azerra®) sollen stirker binden und effizienter
wirken [38, 88]. Es entstand die Idee, einen Antikorper, der relativ spezifisch gegen maligne
Zellen ist, mit einem radioaktiven Strahler zu verbinden [19]. Solche moderne Entwicklungen
sind die Kombinationen eines CD20 AntikOrpers mit einem radioaktiven Element.
Sogenannte Radioimmuntherapeutika (RIT) sind "“'I-Tositumomab (Bexxar®) und Y-

Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®).

Radioimmuntherapie

Non-Hodgkin-Lymphome zéhlen zu den Krebsarten mit einer sehr hohen Strahlensensibilitéit
[112]. Deshalb wurden Konditionierungsregime mit Ganzkorperbestrahlungen (total-body-
irradiation= TBI) ergénzt. In einer Phase I und II wurden 12Gy TBI kombiniert und bei
Patienten mit Lymphomen effektiv eingesetzt. 134 Patienten mit rezidivierten Non-Hodgkin-

Lymphomen wurden autolog transplantiert und mit diesem Regime konditioniert. Die 5-

10



Jahres progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 52% [50, 126]. Diese hohe
Strahlensensibilitit machen sich die neuen Antikoérper "'I-Tositumomab und Y-
Ibritumomab-Tiuxetan zu Nutze. "*'I-Tositumomab ist ein CD20 Antikérper der aus Iodine
(°'T) und Tositumomab besteht. Als B-und 8-Strahler hat *'I-Tositumomab eine Halbwertzeit
von 8 Tagen und eine Reichweite von 0,8mm [98].

Mit der Monotherapie von "*'I-Tositumomab konnten Ansprechraten von bis zu 76% erreicht
werden. Das progressionsfreie Uberleben lag bei 12 bis 15 Monaten [51, 59, 120]. In der
Kombination des Radioimmuntherapeutikums mit einer autologen SCT wurde es erstmals von
Press et al. verwendet. So therapierten Press und seine Kollegen 43 Patienten mit einem B-
Zelllymphom-Rezidiv mit dem radioaktiven Antikorper als Konditionierungsregime vor
autologer Stammzelltransplantation. 16 Patienten erreichten eine komplette Remission und 2
Patienten eine partielle Remission [97]. In weiteren Studien wurde "'I-Tositumomab vor
autologen  Stammezelltransplantation als  Konditionierungsregime  verwendet.  Als
Nebenwirkungen traten eine deutliche Grad IV Myelosuppression in allen Patienten und eine

Grad II/III Ubelkeit bei 70% der Behandelten auf [74, 98].

Y -Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®)

P'I-Tositumomab wird in den USA und Canada benutzt, in Europa wird stattdessen *’Y-
Ibritumomab-Tiuxetan verwendet. Y -Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®; IDEC
Pharmaceuticals, San Diego, CA) macht sich die Strahlensensibilitit der Krebszellen zum
therapeutischen Nutzen. Mit einer hohen Selektivitidt induziert es bei malignen B-Zellen die
Apoptose. Genauso wie bei dem monoklonalen Antikorper Rituximab und "*'I-Tositumomab

ist das Oberflachenmolekiil CD20 das Zielantigen [12].

Substanzeigenschaften und Wirkmechanismus

Wie man der Abbildung 1 entnehmen kann, besteht “’Y-Ibritumomab-Tiuxetan aus 3
Komponenten: einem Antikorper Ibritumomab, einem Chelator Tiuxetan und dem
Radionuklid Yittrium®. Dabei kommt ein muriner, monoklonaler IgGlx-Antikorper
(Ibritumomab) aus gentechnisch modifizierten Eierstockzellen des chinesischen Hamsters
zum Einsatz. Er besteht aus 2 schweren y-Ketten mit je 445 Aminoséduren und 2 leichten %-
Ketten mit je 213 Aminosduren. Ibritumomab ist eine murine Vorstufe des chiméren
Antikorpers Rituximab.

Das Bindeglied zwischen dem Antikorper und dem Radionuklid ist der pharmakologisch
inaktive Chelator Tiuxetan. Uber eine stabile kovalente Thioharnstoffbindung dient er als eine
Art Briicke zwischen dem Antikdrper und dem Nuklid Yttrium-". Als Zerfallsprodukt des

reinen [-Strahlers entsteht stabiles Zirkonium (*Zr). Da dieses keine lang anhaltende
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radioaktive Strahlung absendet, sind sowohl Angehorige als auch Therapeuten bei der
Verabreichung geschiitzt [9, 49]. Die geschitzte absorbierte Strahlendosis fiir gesunde Organe
liegt mit 11-15MBq/kg KG deutlich unter der Sicherheitsgrenze [65, 122]. Ein weiterer
Vorteil der Therapie mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan ist die relativ groBe Reichweite von
5,3mm im Gewebe. Damit werden CD20 negative Krebszellen, die sich in der Néhe der
CD20 positiven maligne Zellen befinden, bestrahlt. Héufig sind diese im Korper
verbleibenden Krebszellen der Grund fiir ein spiteres Rezidiv, da sie vom Therapeutikum
nicht erreicht werden konnen [31]. Schlecht durchblutete Tumorbereiche und sonst nicht
erreichbare Krebszellen konnen erfolgreich therapiert werden. Dieser therapeutische Vorteil
wird als ,cross-fire“ Effekt bezeichnet [74]. Das Radioimmuntherapeutikum Y-
Ibritumomab-Tiuxetan verbindet die Wirkungsweisen der Immuntherapie mit dem

therapeutischen Nutzen eines Radionuklids.

,/ Tiuxetan

Ibritumomab

7

Abbildung 1: Aufbau von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan

Indikation und Anwendungsmaoglichkeiten

In Europa ist der monoklonale Antikdrper *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan zur Therapie des B-Zell
Non-Hodgkin-Lymphoms zugelassen. 2004 bekam Bayer Schering die Zulassung der
,Buropean Agency for the Evalution of Medicinal Products® (EMEA) fiir CD20+ follikulére
B-Zell-Lymphome des Erwachsenen, welche nach der Therapie mit Rituximab ein Rezidiv
hatten oder refraktir nach der Therapie mit Rituximab sind [136].

Bei der Therapie mit radioaktiven Substanzen wie *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan ist immer ein
Zusammenspiel von Nuklearmediziner und Onkologen/Hdmatologen gefragt. Durch Gaben
des ,kalten* Antikorpers Rituximab wird der Therapieplan erweitert. Der nicht-radioaktive

markierte Antikorper Rituximab wird zweimal vor der Stammzelltransplantation mit einer
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Dosierung von 250mg/m* gegeben. Dadurch werden die physiologisch vorhandenen CD20
Epitope der normalen Lymphozyten, insbesondere in der Milz, depletiert und die
Tumorselektivitit erhoht [47]. Das Arzneimittel sendet keine +y-Strahlen ab, die
Vorkonditionierung kann somit ambulant erfolgen [9, 49]. Die Dosierung von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan kann sowohl als integrierter Teil einer Hochdosiskonditionierung mit
nachfolgender autologen  Stammzelltransplantation oder vor einer allogenen
Stammzelltransplantation gegeben werden. Als Dosierung werden 0,4mCi/kg KG (15MBg/kg
Korpergewicht) bei Thrombozytenzahlen > 150 x10%1 und 0,.3mCi/kg KG (11MBg/kg
Korpergewicht) bei Patienten mit > 100 x10%/1 Thromboyzten verabreicht [137]. Ca. 6-7 Tage
spéter wird dann die Dosis von 14,8MBq/kg Korpergewicht gegeben.

Als Nebenwirkungen sind akut hdmatologische bzw. nicht-himatologische Komplikationen
und Langzeitfolgen zu nennen. Da bei der Therapie der murine Vorldufer des Rituximabs
verwendet wird, zdhlen zu den nicht-himatologischen Reaktionen dhnliche Reaktionen, wie
sie bei Rituximab auftreten konnen [9, 49]. Diese Reaktionen sind auf die Applikation von
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan zuriickzufiihren, sie erfolgten zeitnah nach Gabe des
Radioimmuntherapeutikums. Zu den hédmatologischen Nebenwirkungen zdhlt eine
Myelosuppression von 2-8 Wochen [136]. Als weitere Nebenwirkung gilt wie bei allen
Chemotherapien die Gefahr einer sekundiren Neoplasie [63, 100]. Fiir **Y-Ibritumomab-
Tiuxetan gilt als absolute Kontraindikation eine Schwangerschaft, Stillzeit oder eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Antikorper. Als relative Kontraindikation gelten
zusitzlich Thrombozytenwerte von < 100 x10%1, Neutrophilenzahlen < 1,5 x1071,
Knochenmarksinfiltration von iiber 25%, Alter < 18 Jahre, externe Bestrahlung vor der

Therapie und der Nachweis von humanen Anti-Maus Antikérpern [9, 49].

Herleitung der Fragestellung

Engraftment

Im Rahmen einer Stammzelltransplantation wird das blutbildende System des Patienten durch
eine Konditionierungstherapie zerstort. Das Auftreten einer Panzytopenie ist obligat. Der
Patient besitzt kein hdmatologisches System, bis die Blutbildung durch die transplantierten
hidmatopoetischen Stammzellen des Spenders dauerhaft wiederhergestellt werden kann. Diese
Zeit zwischen Tag 0, der Infusion der kryokonservierten Stammzellen bis zum vollstindigen
Anwachsen des Transplantats gilt als kritische und lebensgefdhrliche Zeitspanne fiir den
Patienten. In dieser Zeit besitzt der Patient keine eigene zelluldre Immunantwort und durch

den Abfall der Thrombozytenwerte ein erhohtes Blutungsrisiko [93].
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Mills et al. 1995 berichteten nach einer Konditionierung und Stammzelltransplantation von 19
Tagen, um Leukozytenwerte > 1 x10%/1 und von 28 Tagen, um Thrombozytenwerte von > 50
x10’/1 zu erreichen. Als Konditionierungsschemata wurde ein BEAM Protokoll mit
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (=SCT) bei 107 Patienten mit
rezidiviertem NHL verwendet [80]. In weiteren Arbeiten konnten dhnliche Zeiten fiir die
Erholung der Leukozyten > 1 x10%1 und Thrombozytenwerte > 50 x10°/1 gefunden werden
[56, 64, 125].

In den bisher genannten Studien wurden Konditionierungsprotokolle ohne radioaktive
Therapeutika verwendet. Wird die Konditionierung mit einer radioaktiven Behandlung
erweitert, besteht die Gefahr die Myelosuppression zu  verstirken. Eine
Ganzkorperbestrahlung beeinflusst die Vorlduferzellen der Leukozyten und Thrombozyten.
Die differenzierten Leukozyten und Thrombozyten sind im peripheren Blut strahlenresistent,
die pluripotente hdmatopoetische Stammzelle dagegen strahlensensibel. Eine Radiatio vor
Stammzelltransplantation fiihrt zu einer Schidigung oder Erniedrigung der himatopoetischen
Stammzellen und zu einem Abfall der Leukozyten und Thrombozyten in der Regel 4-6 Tage
nach Bestrahlung [60]. 1998 wurde in einer Multicenter Studie in den USA und Kanada
gezeigt, dass eine myeloablative Therapie mit Bestrahlung ein negativer Einflussfaktor auf die
Anzahl der Thrombozyten ist [2]. Andere Studien zeigten, dass sich eine vorangehende
Bestrahlung bei Patienten mit einer autologen Stammzelltransplantation negativ auf die
Thrombozyten- und Leukozytenentwicklung auswirkt [2, 98].

*Y-Ibritumomab-Tiuxetan, ein radiologisch aktives Therapeutikum, wirkt direkt am
blutbildenden System des Patienten. Damit besteht die Gefahr auch gesundes Gewebe zu
schiidigen. Bei einer Radioimmuntherapie mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan kinnte es zu einer
Myelosuppression kommen, die stirker oder ldnger anhaltend auftritt als bei einer
Konditionierungstherapie ohne radioaktive Bestandteile.

Ziel dieser Arbeit ist es daher die Vertriiglichkeit einer Gabe von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan
im Rahmen der Konditionierung vor autologer und allogener Stammzelltransplantation an der
Charité in Berlin zu tiberpriifen. Dabei wird ein negativer Einfluss der Radioimmuntherapie
auf die Engraftmentdauer erwartet. Die Daten werden mit Protokollen alternativer
Konditionierung verglichen und anhand weiterer Studienergebnisse analysiert. Alternative
Protokolle konnten eine kiirzere Engraftmentzeit als Protokolle mit *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan zeigen. Die Untersuchung des Einflusses von “Y-Ibritumomab-Tiuxetan auf die

Aplasiephase ist die zentrale Fragestellung dieser Arbeit.
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Infektionen und Mukositis

Im Rahmen der Konditionierungstherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation
werden unter anderem die neutrophilen Granulozyten geschédigt. Als ein zentraler Teil der
zelluldaren Immunantwort bei Infektionen kommt es durch die Behandlung im Rahmen der
Stammzelltransplantation zu einer erhohten Infektionsgefahr. Erhohtes Risiko besteht
gegeniiber Fieber unklarer Genese, einer Pneumonie, bakteriellen Infektionen, Infektionen mit
Herpes Viren, Zygomegalie Infektionen/Reaktivierungen oder Pilzinfektionen [77]. Philip et
al. berichteten von 30 bakteriellen Infektionen, 6 Pilzinfektionen und 3 Pneumonien. Neben
den genannten Infektionen erhoht sich auch das Risiko an einer Mukositis zu erkranken. In
der Studie kam es zu 7 Mukositisfillen bei insgesamt 55 Patienten die autolog transplantiert
wurden [93]. In einer Studie mit 100 Patienten, die eine Hochdosischemotherapie erhielten
und daraufhin autolog transplantiert wurden, verstarben 8 Patienten innerhalb der ersten 100
Tage an bakteriellen Infektionen, Pilzinfektionen oder Pneumonien [5]. Von &dhnlichen
lebensgefihrlichen Infektionen berichten andere Autoren [8, 77, 80, 93, 95, 105].

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation wird meist ein reduziertes Konditionierungs-
protokoll angewendet. Es kommt ebenfalls zu Toxizititen und Mukositisfillen. In einer
Studie mit 44 Patienten wurden bei 67% bakterielle Infektionen, Pneumonien und CMV
Infektionen bzw. Reaktivierungen festgestellt [105]. Pifiana et al. berichten iiber ein
Mukositisvorkommen bei 43% der 37 Patienten mit einem NHL, die eine allogenen
Stammzelltransplantation erhalten hatten [95].

Die Anwendung von Ganzkorperbestrahlung (=TBI) als Bestandteil der Konditionierungs-
therapie fiihrte bei > 40% der Patienten zu einer besonders schweren Mukositis [49, 126].
Wenn statt einer TBI nun ein Radioimmuntherapeutikum zum Einsatz kommt, besteht die
Gefahr die Mukositiserkrankung noch weiter negativ zu beeinflussen, da eine Therapie mit
einem radioaktiven Medikament seine Wirkung iiber lingere Zeit und gezielter entfalten kann
und deshalb es zu einer verstirkten Infektions- und Mukositisrate fiihren konnte. Ziel war es
deshalb die Héufigkeiten und Intensititen der Infektionen, Komplikationen und das

Vorkommen einer Mukositis innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Therapie zu erfassen.

Graft-versus-Host-Disease

Nach einer allogenen Stammzelltransplantationen besteht die Gefahr der Graft-versus-Host-
Disease (GvHD). In einer Studie mit 112 Patienten, die an einem indolenten oder aggressiven
NHL erkrankt waren und eine allogene Stammzelltransplantation mit reduziertem
Konditionierungsprotokoll erhielten, erkrankten 49% an einer akuten GvHD. 59% litten an

einer chronischen GvHD [72]. In der Arbeit von Verdonck et al. kam es bei 80% zu einer
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akuten GvHD [116]. Damit ist die akute Graft-versus-Host-Erkrankung eine der hiufigsten
Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation, wie weitere Studien zeigen [21, 24,
115, 116]. Die GvHD gehort nicht nur zu den hiufigsten Komplikationen nach dieser Form
der Therapie, sondern ist auch eine der hdufigsten Ursachen des Versterbens [32]. Es wird
vermutet, dass die Behandlung mit einem CD20 Antikorper zu geringeren Inzidenzen der
GvHD fiihrt [107]. Allerdings wurde in den genannten Daten kein *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
als radioaktiver Bestandteil der Konditionierung verwendet. Ob es einen signifikanten
Einfluss von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan, als radioaktiver CD20 Antikorper auf die Inzidenz
der GvHD innerhalb der ersten 100 Tage nach einer Transplantation gibt, wird in dieser

Arbeit analysiert.

Zeit bis zur Entlassung

Patienten mit einer Neoplasie des hdmatologischen Systems sind gerade nach einer
Stammzelltransplantation mit Konditionierung immungeschwicht, hdufig kommt es zu langen
Liegezeiten im Krankenhaus. Infektionen, eine Mukositis oder Probleme des Atemapparates
sind dafiir die Ursachen. Als weiteres Indiz der Vertridglichkeit wird die Zeit des stationédren
Aufenthaltes nach der einer Konditionierungstherapie und nachfolgender Stammzell-
transplantation gewertet. Ob sich die Zeit bis zur Entlassung bei Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll von Patienten mit alternativer

Konditionierung unterscheidet wird in der vorliegenden Analyse untersucht.

Therapieansprechen, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Die Erweiterung von Rituximab zu einer Konditionierungstherapie konnte in Studien positive
Wirkung auf das Ansprechen, das progressfreie Uberleben und auch das Gesamtiiberleben
zeigen [15, 27, 30, 40, 42,75, 96]. Als moderne Therapieoption hat der CD20 Antikorper 0Y-
Ibritumomab-Tiuxetan in der Monotherapie bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktiren
B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom bereits Ansprechraten von 57-83% gezeigt. Zum Teil wurde
von einem Ergebnis der kompletten Remission von iiber 51% berichtet. Bei ca. 30% der
Patienten betrug das progressionsfreie Uberleben ein Jahr oder linger [131]. Weitere Studien
bestitigten diese Ergebnisse [82, 134, 136, 133]. Das Radioimmuntherapeutikum wurde
ebenfalls als Konsolidierungstherapie eingesetzt und demonstrierte bei Patienten nach einer
First-Line Konditionierung gute Ergebnisse [54, 83, 138]. Da in dieser Arbeit die Fallzahl fiir
eine ausreichende Analyse des Therapieansprechens, des progressionsfreien Uberlebens und
des Gesamtiiberleben nicht vorhanden war, werden die Ergebnisse deskriptiv dargestellt. Die

ermittelten Ergebnisse werden mit den bisher publizierten Daten verglichen.
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Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Analyse ist es die Vertriiglichkeit von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan

vor autologer und allogener Stammzelltransplantation zu iiberpriifen und mit Protokollen

alternativer Konditionierung zu vergleichen.

Folgenden Fragestellungen stehen im Vordergrund:

Beeinflusst eine Konditionierungstherapie mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor
autologer oder allogener Stammzelltransplantation das leukozytére oder
thrombozytidre Engraftment im Vergleich zu einer alternativen Konditionierung?

Ist das Risiko einer Infektion oder Komplikation nach einer Konditionierung mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan erhoht im Vergleich zu einer alternativen Konditionierung vor
einer Stammzelltransplantation?

Hat der Einsatz von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung im
Vergleich zu einer alternativen Konditionierung vor autologer und allogener
Stammzelltransplantation einen Einfluss auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes?
Steigt die Inzidenz der akuten GVHD bei Patienten die eine Behandlung mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan bekommen im Vergleich zu Patienten mit alternativer

Konditionierung?

Folgende Fragestellungen werden deskriptiv dargestellt:

Wie wirkt sich die Therapie mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan in dieser Stichprobe auf
den Remissionsstatus aus?

Wie lange befinden sich die Patienten in dieser Stichprobe in einem progressionsfreien
Intervall nach der Stammzelltransplantation?

Welches Gesamtiiberleben zeigt sich bei den Patienten in dieser Stichprobe, die eine
Therapie mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor autologer oder allogener

Stammzelltransplantation erhielten?
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Material und Methoden

Patientenakquisition

Fiir die vorliegende Promotionsarbeit wurden die Krankendaten von 224 Patienten mit CD20
positiven Non-Hodgkin-Lymphomen oder chronischen lymphatischen Leukdmien der B-
Zellreihe analysiert und retrospektiv erfasst. Zwischen Januar 2000 und Mirz 2011 erhielten
diese Patienten eine Konditionierungstherapie gefolgt von einer autologen oder allogenen
Stammzelltransplantation im Klinikum fiir H&matologie und Onkologie der Charité
Universitidtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin.

Einschlusskriterien der Analyse waren in diesem Zeitraum transplantierte Patienten mit den

folgenden Diagnosen:

* Follikuldres B-Non-Hodgkin-Lymphom

* Diffuses grofizelliges B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom
* Marginalzonenlymphom

* Haarzellleukdmie

e MALT-Lymphom des Magens

e Chronische lymphatische Leukidmie

* Mantelzelllymphom

Insgesamt gingen die Daten von 135 Patienten in die Auswertung ein. Die erfassten Patienten
wurden anhand der Konditionierung vor Transplantation und nach Art der

Stammzelltransplantation differenziert und in die folgenden Therapiegruppen geordnet:

21 Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der
Konditionierungstherapie vor autologer Stammzelltransplantation

e 75 Patienten mit alternativer Konditionierungstherapie vor autologer
Stammzelltransplantation

e 13 Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der
Konditionierungstherapie vor allogener Stammzelltransplantation

* 26 Patienten mit alternativer Konditionierungstherapie vor allogener

Stammzelltransplantation

Zusitzlich wurden die Daten zum Teil getrennt nach der Klassifikation der hamatologischen
Erkrankung ausgewertet. Dabei wurden jeweils Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
Therapie (*Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe) mit Patienten, die eine alternative Therapie

erhalten hatten (Gruppe mit alternativer Konditionierung), verglichen.
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Fiir jeden Patienten wurden die folgenden Stammparameter dokumentiert:

* Himatologische Grunderkrankung

e Datum der Erstdiagnose

e Stadium bei Erstdiagnose

* Geschlecht

e Alter bei Transplantation

e Stadium der Erkrankung bei Transplantation
* Karnofsky-Index bei Transplantation

* Leukozytenwerte bei Transplantation

e Thrombozytenwerte bei Transplantation

* LDH-Wert im Serum bei Transplantation

e Ggf. Todesdatum und Todesursache

Zur Klassifikation der Erkrankung wurde die Stadieneinteilung gemdll der Ann-Arbor-
Klassifikation fiir die Non-Hodgkin-Lymphome bzw. die Einteilung nach Binet bei der
chronischen lymphatischen Leukédmie vorgenommen [6, 10]. Das Staging umfasste eine
Anamnese, eine korperliche Untersuchung, eine Labordiagnostik mit Differentialblutbild,
eine BSG, die Leberwerte, die Nierenwerte und den LDH-Wert, ggf. eine
Knochenmarksbiopsie mit Zytologie und Histologie sowie eine Bildgebung des Halses,
Thorax, Abdomens und Beckens. Der IPI Score konnte aus den erworbenen Daten ermittelt
werden. Die Angaben Alter > 60 Jahre, Stadium III/IV nach der Ann-Arbor-Klassifikation,
ein Vorkommen von mehr als einem extranodalen Herd, der Allgemeinzustand nach dem
Karnofsky-Index < 60% und eine LDH mit dem Grenzwert von 240IU/l im Serum wurden

dazu retrospektiv erfasst.

Konditionierungstherapie

Grundlage der Arbeit war das dokumentierte Konditionierungsprotokoll vor der
Stammzelltransplantation. Um die beiden Therapiegruppen vergleichen zu konnen, wurden
die Anzahl der Vorbehandlungsregime, der Remissionsstatus vor Transplantation sowie fiir
jeden Patienten die transfundierte Anzahl der CD34+ Zellen pro kg Korpergewicht (KG)
dokumentiert. Dabei wurde der Remissionsstatus zum Zeitpunkt der Transplantation als
komplette Remission, partielle Remission oder Rezidiv/Progress bzw. Stable Disease
dokumentiert. Fiir die Patienten mit einer allogenen Transplantation wurde der

Verwandtschaftsgrad zwischen Spender und Empfinger festgehalten und zwischen der
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Patientengruppe mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung und

alternativer Konditionierung verglichen.

Konditionierung bei Patienten mit autologer Stammzelltransplantation

Betrachtet man die Konditionierungsprotokolle der Patienten mit einer autologen SCT, so
findet man in der *Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe bei 20 Patienten das Z-BEAM Protokoll
(*Y-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®), BCNU, Etoposid, Cytarabin, Melphalan). 1 Patient
erhielt die Kombination aus 04mCi/kg KG *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan mit 250mg/m’
Rituximab, 100mg/kg KG Cyclophosphamid und 40-60mg/kg KG Etoposid.

Die Gruppe mit Z-BEAM erhielt 21 Tage vor der Stammzelltransplantation Rituximab
(250mg/m?). Nach Rituximab wurde 15 Tage (Median, Intervall 8-22 Tage) vor der autologen
Stammzelltransplantation **Y-Ibritumomab-Tiuxetan infundiert, gefolgt von einer erneuten
Gabe des Antikorpers Rituximab. Eine Bildgebung zur Dosimetrie erfolgte nicht, da bereits
Silverman et al. und Wiseman et al. keine abhidngige Toxizitét liber die Dosierung berichteten
und die Dosis an das Korpergewicht adjustiert werden kann [26]. Die Konditionierung wurde
mit Carmustin 300mg/m* am Tag -8, Etoposid 400mg/m” ab Tag -8 und Cytarabin 200mg/m”
an Tag -7 bis -4 alle 12 Stunden und Melphalan 140 mg/m*am Tag -3 vervollstindigt. An Tag
0 erfolgte die autologe Stammzelltransplantation. Die folgende Abbildung 2 verdeutlicht den

Ablauf der Transplantation:

R Y Car Cy Cy Cy Cy M
R E E E E E E SCT
—
Tage -21 -15 -8 -7 -6 -5 -4 -3 0 1

Rituximab, *Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan

SCT= Stammzelltransplantation

Abbildung 2: Auto. SCT; Konditionierung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan

Das BEAM Konditionierungsprotokoll (BCNU, Etoposid, Cytarabin und Melphalan) war in
44 Fillen die hédufigste Alternative. Bei 11 Patienten erfolgte eine Therapie mit
Cyclophosphamid und einer Ganzkorperbestrahlung mit 12Gy. Die Konditionierung erfolgte
im Median 6 Tage vor der Transplantation (Intervall 3-44 Tage) nach den entsprechenden
Studienprotokollen. Die Tabelle 2 zeigt die detaillierte Aufschliisselung der verschiedenen

Konditionierungsprotokolle in der Gruppe mit alternativer Therapie.
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Konditionierungsprotokoll Patientenzahl

BCNM, Cytarabin, Etoposid, Melphalan 44
Cyclophosphamid, 12Gy TBI
Melphalan

Rituximab, Treosulfan, Etoposid, Carboplatin

—_
—

Rituximab, Cyclophosphamid
Carboplatin, Etoposid, Treosulfan
Cisplatin, Bendamustin
Fludarabin, Melphalan

Fludarabin, Treosulfan

— e e e

Tabelle 2: Auto. SCT; alternative Konditionierungsprotokolle

Die prophylaktische Behandlung von bakteriellen, viralen, fugalen und mykotischen
Infektionen wurde im Rahmen der supportiven Behandlung nach den Standardrichtlinien der

Charité Berlin verabreicht.

Konditionierung bei Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

Bei den Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil vor
allogener Transplantation wurden verschiedene Protokolle angewendet. So erhielten 5
Patienten “°Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin, Melphalan und Alemtuzumab.
Bei 4 Patienten wurde *Y-Ibritumomab-Tiuxetan in Kombination mit Rituximab, Fludarabin
und einer Ganzkorperbestrahlung (2Gy) verabreicht. 2 Patienten bekamen *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan im Protokoll mit Rituximab und BEAM und 2 weitere Patienten erhielten Y-
Ibritumomab-Tiuxetan kombiniert mit Rituximab, Cyclophosphamid und Fludarabin vor
allogener Transplantation. Im Median wurde das *Y-Ibritumomab-Tiuxetan 14 Tage vor
Transplantation gegeben (Intervall 10-61 Tage). Die Patienten hatten bereits 4 Vortherapien
(Median, Intervall 1-7) durchlaufen.

Die 5 Patienten mit dem Konditionierungsprotokoll Y -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab,
Fludarabin, Melphalan und Alemtuzumab erhielten 14 Tage vor der Stammzelltransplantation
Rituximab und 04mCi/kg KG *Y-Ibritumomab-Tiuxetan. Die Konditionierung wurde mit
Fludarabin 30mg/m* an den Tagen -7 bis -3 und Melphalan 140mg/m” an Tag -2 fortgefiihrt.
Der Antikorper Alemtuzumab wurde jeweils an Tag -2 und -1 mit der Dosierung 30mg
absolut intravends verabreicht. An Tag O erfolgte die allogene Stammzelltransplantation. Die

beschriebene Konditionierungstherapie wird in Abbildung 3 exemplarisch dargestellt:
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A SCT

Tage -21 -14 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1
Rituximab, Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Fludarabin, Melphalan, Alemtuzumab

SCT= Stammzelltransplantation

Abbildung 3: Allo. SCT; Konditionierung mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan

In der Patientengruppe mit allogener Stammzelltransplantation war die Konditionierung mit
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan nicht so einheitlich, folgende Protokolle wurden dabei

angewendet:

Konditionierungsprotokoll Patientenzahl

Y -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin, Melphalan, Alemtuzumab
PY-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin, TBI (2 Gy)
2Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan

[\CT S A

PY -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid

Tabelle 3: Allo. SCT; Protokolle mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil

Als alternatives Konditionierungsprotokoll kam in der Gruppe der allogen transplantierten bei
22 Patienten Fludarabin und Treosulfan zur Anwendung. Die Konditionierung erfolgte im
Median 6 Tage vor Transplantation (Intervall 3-17 Tage) nach den Studienprotokollen. Die

weiteren Konditionierungsprotokolle sind in Tabelle 4 dargestellt.

Konditionierungsprotokoll Patientenzahl
Fludarabin, Treosulfan 22
Busulfan, Fludarabin, Cyclophosphamid 2
Cyclophosphamid, TBI (12 Gy) 1
Rituximab, Fludarabin, Melphalan 1

Tabelle 4: Allo. SCT; alternative Konditionierungsprotokolle

Zur Prophylaxe einer GvHD wurde den Patienten 2mg/kg Korpergewicht ATG
(Thymoglobulin® Sangstadt) von Tag -3 bis Tag -1, Cyclosporin A 3mg/kg Korpergewicht
ab Tag -1 und dann spiegeladaptiert mit Zieltalspiegel von 200-250p g/l und Mycophenolat-
Mofetil (CellCept®) ab Tag -1 2 x1g per os bis zum Tag 30 nach Transplantation gegeben.
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Die prophylaktische Behandlung von bakteriellen, viralen, fugalen und mykotischen
Infektionen sowie die CMV Prophylaxe wurde im Rahmen der Supportiv Care nach den

Standardrichtlinien der Charité Berlin verabreicht.

Engraftment

Als Engraftmentparameter wurden die Leukozyten- und Thrombozytenwerte iiber das
Dokumentationssystem der Charité Berlin (SAP NetWeaver) validiert und dokumentiert. Fiir
die Leukozytenwerte wurde jeweils das Datum von insgesamt mindestens 3
aufeinanderfolgenden Tagen nach Transplantation mit einem Leukozytenwert von iiber 1
x10%/1 dokumentiert. Zusitzlich wurde das Datum des Erreichens von > 5 x10°/1Leukozyten
festgehalten. Zur Kontrolle des Engraftments der Thrombozyten wurde das Zeitintervall bis
zum Erreichen von > 20 x10%1 Thrombozyten und > 50 x10%1 Thrombozyten an 3

aufeinanderfolgende Tagen ohne Gabe eines Thrombozytenkonzentrates gewihlt.

Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation
Aus Arztbriefen des Archivs und der Poliklinik wurden Ereignisse wie Infektionen oder
Toxizitdaten entnommen, die innerhalb der ersten 30 Tage nach SCT aufgetreten waren. Unter

den Infektionen wurde dabei differenziert zwischen:

¢ Fieber unklarer Ursache > 38,3°C

* radiologisch gesicherte Pneumonie

¢ bakterielle Infektion (mit Nachweis von Escherichia coli, Clostridium difficile,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa)

* Herpes Infektion mit nachgewiesenen Herpes simplex, Herpes labialis, Herpes
stomatitis oder Herpes zoster Viren

* Zygomegalie-Virus Infektion oder Reaktivierung

* Aspergillus-Infektion

Mukositis

Die Mukositis wurde als eine Komplikation innerhalb der ersten 30 Tage nach der

Stammzelltransplantation dokumentiert.

Graft-versus-Host-Disease
Als eine akute Graft-versus-Host-Disease (GvHD) galt eine Manifestation der Haut, der Leber

oder des Gastrointestinaltraktes innerhalb der ersten 100 Tage nach Stammzelltransplantation.
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Die Daten wurden jeweils mit betroffener Organmanifestation und Intensitidt dokumentiert.

Die Einteilung erfolgte dabei in die Stadien I-IV [35].

Zeit bis zur Entlassung

Aus den Entlassungsbriefen wurde das Zeitintervall der stationdren Behandlung, die Zeit
zwischen Transplantation und Entlassung ermittelt. Verstarb ein Patient wéhrend des
Aufenthalts im Krankenhaus, gilt dieser Fall nicht als eine Entlassung, der Fall wurde dann

zensiert.

Therapieansprechen und Remissionskriterien

Um nach der Transplantation ein Ansprechen der Therapie zu iiberpriifen, wurden die
Befunde einer  Knochenmarkspunktion, einer  Rontgenaufnahme  oder  einer
Computertumorgraphie bzw. eines PET-CTs gesichtet und dokumentiert. Die
Remissionsstadien wurden nach Cheson et al. jeweils in komplette Remission, partielle

Remission, Stable disease oder Progressive disease eingeteilt [11].

Komplette Remission (CR): Riickgang aller Erkrankungsmanifestationen und radiologischen
Krankheitszeichen um mind. 75% oder Dokumentation als komplett

verschwunden, Knochenmarkspunktion mit einem Chimérismus von

100%
Partielle Remission (PR): Riickgang von mind. 25% der Lymphknotenmanifestationen
Stable disease (SD): Befundkonstanz, Regression um weniger als 25%
Progressive disease (PD): Auftreten von neuen Lasionen, Befundverschlechterung

In der Auswertung wurde eine komplette Remission und eine partielle Remission als overall

response rate (ORR= CR+PR) zusammengefasst.

Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival= PFS) wurde von Cheson et al.
definiert als Zeitraum zwischen Beginn der Therapie und Krankheitsprozess, Rezidiv oder
Tod durch die h@matologische Erkrankung. Dabei war ein Rezidiv ein Auftreten einer
Progression nach einer vorherigen Remission. Als Gesamtiiberlebenszeit (overall survival=
OS) wurde empfehlungsgerecht das Intervall zwischen Beginn der Therapie und Tod aus

jeglicher Ursache gewertet [11].
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Statistische Auswertung

Die Verarbeitung und Dokumentation der Daten erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft
Excel Version 14.3.2 und die statistische Auswertung mit der Software SPSS-Statistical
Package for Social Sciences Version 21.0.

In der Arbeit wurden deskriptive Verfahren, wie der Median, das Minimum und das
Maximum angewendet. Dies galt insbesondere fiir die Darstellung der
Patientencharakteristika, wie Geschlecht, Alter, Diagnosestadium, Karnofsky-Index,
Leukozytenwerte, Thrombozytenwerte sowie beim Zeitraum bis zur Entlassung.

Als kritischer Wert fiir die Statistik wurde eine Signifikanzschwelle fiir das a-Fehlerniveau
von 5% (p< 0,05) festgelegt. Da viele Tests bei geringer Fallzahl durchgefiihrt wurden, sind
die Signifikanzen als beschreibend anzusehen.

Hinsichtlich des statistischen Vergleiches von 2 Gruppen und der Entscheidung, ob ein
parametrisches oder ein nicht-parametrisches Rechenverfahren anzuwenden ist, wurde jeweils
zunichst die Verteilungsform der Daten bildlich anhand eines Histogrammes untersucht und
anschlieend anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests fiir eine Stichprobe hinsichtlich einer
Normalverteilungskurve  getestet. Bei  entsprechender =~ Abweichung wurde ein
nichtparametrisches Testverfahren angewandt. Bei einem 2-Gruppen-Vergleich war dies der
exakte U-Test nach Mann-Whitney bzw. der Test nach Fisher. Bei allen statistischen
Untersuchungen wurden die statistischen Tests genannt und der p-Wert erwéhnt.

Das progressionsfreie Uberleben und die Gesamtiiberlebenszeit wurden mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode dargestellt. Bei Patienten, bei denen kein Krankheitsprogress eintrat und die
tiberlebt haben, wurde der Zeitpunkt von ihrem letzten bekannten Aufenthalt in der Klinik

oder Ambulanz festgehalten.
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Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 135 Patienten retrospektiv analysiert. Alle Patienten waren
an einer rezidivierenden CD20 positiven Neoplasie des hidmatopoetischen Systems erkrankt
und erhielten zwischen dem Jahre 2000 und 2011 an der Charité Berlin eine
Konditionierungstherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation. Von den 135

Patienten wurden 96 autolog und 39 allogen transplantiert.

Patienten mit autologer Stammzelltransplantation
Eine autologe Transplantation mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Erweiterung in der
Hochdosis-konditionierung erhielten 21 Patienten. Die Patientencharakteristiken wurden in
Tabelle 5 zusammengefasst. Bei 12 Patienten war die Indikation aufgrund eines indolenten,
bei 5 aufgrund eines aggressiven Lymphoms, bei 3 Patienten aufgrund eines
Mantelzelllymphoms und bei 1 Patient aufgrund einer chronischen lymphatischen Leukdmie
gestellt worden. Die Gruppe der autolog transplantierten Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan als Bestandteil der Hochdosiskonditionierung umfasste insgesamt 75 Patienten.
Dabei hatten 43 Patienten ein indolentes NHL, 7 Patienten ein aggressives NHL, 15 Patienten
ein MCL und 10 Patienten eine CLL.
Insgesamt wurden 6 Frauen (29%) und 15 Minner (71%) mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan in
der Konditionierung und 21 Frauen (28%) und 54 Minner (72%) mit einer alternativen
Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation behandelt (p=0,96). Das Alter bei
Transplantation lag bei den Patienten mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetantherapie bei 59 Jahren
(Median, Intervall 40-70 Jahrem) und in der Gruppe ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan
Erweiterung bei 55 Jahren (Median, Intervall 21-73 Jahren) (p=0,18). Der Karnofsky-Index
unterschied sich zwischen den beiden Gruppe nicht signifikant (100% in der Y-
Ibritumomab-Tiuxetangruppe und 90% in der Gruppe mit alternativer Konditionierung)
(p=0,06).

Gruppe mit alternativer

Parameter “°Y -britumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung

3115 (711%) 3154 (72%) 0,58 Exakter Test nach Fisher
Geschlecht
?:6(29%) ?: 21 (28%) 0,58 Exakter Test nach Fisher
Alter bei TX 59 Jahre 55 Jahre 0,18 Wilcoxon-Mann-White
Karnofsky-Index 100% 90% 0,06 Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 5: Auto. SCT, Patientencharakteristik
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Die Patienten, die eine autologe Stammzelltransplantation mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Konditionierungsbestandteil bekamen, erhielten im Mittel bereits 2 Vortherapien (Median,
Intervall 1-8). Die nicht mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan behandelten Patienten waren ebenfalls
mit 2 Vortherapien (Median, Intervall 0-7) behandelt worden. In Bezug auf die
Vorbehandlung bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,32).

Eine autologe Stammzelltransplantation fand in der Gruppe der Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung im Median 20 Monate nach
Erstdiagnose (Intervall 3 -184 Monate) statt. Im Median wurden 2,9 x10° CD34+ Zellen pro
kg Korpergewicht (Intervall 1,8-12,2 x10°) reinfundiert. Im Median 11 Monate nach
Erstdiagnose (Median, Intervall 3-198) erfolgte in der Gruppe mit alternativer
Konditionierung die Stammzelltransplantation. 3,5 x10° CD34+ Zellen pro kg Korpergewicht
wurden im Median verabreicht (Intervall 14-36,6 x10°). Im Bezug auf den Zustand der
hidmatologischen  Erkrankung wurde kein signifikanter —Unterschied vor der
Hochdosiskonditionierung gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation gefunden.
Die Leukozyten- und Thrombozytenwerte bei Beginn der Therapie zeigten keinen
signifikanten Unterschied. Bei Beginn der Konditionierung hatten die Patienten in der Gruppe
mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan einen Wert von 5,55 x10%/1 Leukozyten (Median, 0,4-66,53
x10/1) und die Gruppe mit alternativen Konditionierung einen Leukozytenwert von 5,81
x10%/1 (Median, 1,25-22,7 x10°/1) (p=0.41). Bei den Thrombozyten fand sich ein Wert von 151
x10%/1 Thrombozyten (Median, Intervall 5-487 x10%1) in der Gruppe der Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan und ein Thrombozytenwert von 186 x10%/1 (Median, Intervall 19-649
x10%/1) in der Gruppe der Patienten mit alternativer Konditionierung (p= 0,68). Tabelle 6 fasst

die Parameter zusammen.

Gruppe mit alternativer

Parameter “Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe Konditionierung p-Wert Signifikanztest
Anzahl der Vortherapien 2 2 0,32 Wilcoxon-Mann-White
CD34+ Zellen 2,9 x10°pro kg/ KG 3,5 x10° pro kg/ KG 0,07  Wilcoxon-Mann-White
Remissionsstatus vor TX CR:1 PR:5 PD:15 CR:8 PR:25 PD:41 0,42 X2 Test
Leukozyten 5,55 x10°/1 5,81 x10°/1 041 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten 151 x10°/11 186 x10°/1 0,68  Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 6: Auto. SCT; Therapieparameter
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Engraftment

Die Zeitintervalle bis zur Rekonstruktion der Himatopoese der Patienten mit autologer SCT
sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Bis zum kritischen Erreichen einer Leukozytenzahl von >
1 x10°1 betrug die kritische Zeit fiir beide Patientengruppen unabhingig von der
Konditionierung 11 Tage (Median, 8-17 Tage/5-77 Tage) (p=0,96). Einen Normalwert von >
5 x10°/1 Leukozyten erreichten die Patienten mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil
der Konditionierung im Median nach 18 Tagen (Intervall 9-63 Tage) und die Patienten in der
Gruppe mit alternativen Konditionierung nach 15 Tagen (Median, 10-174 Tage) (p=0,33).
Eine Regeneration der Thrombozyten mit Werten > 20 x10%/1 war bei den Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung nach 15 Tagen im Median (9-23
Tage) und bei den Patienten ohne Y -Tbritumomab-Tiuxetan nach 13 Tagen (Median, 7-37
Tage) (p=0,1) erreicht.

Den Thrombozytenwert von > 50 x10°/1 erreichten die Patienten in der Gruppe mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung nach 24 Tagen (Median, 11-33
Tage) und die Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetangabe nach 16 Tagen (Median, 11-38
Tage) (p=0,08).

Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan hatten kein signifikant lingeres Engraftmentintervall
der Leukozyten und Thrombozyten als Patienten ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als

Bestandteil der Konditionierung.

Gruppe mit alternativer
Blutbildparameter “Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung

Leukozyten > 1 x10°/1 11 Tage 11 Tage 0,96 Wilcoxon-Mann-White
Leukozyten > 5 x10°/1 18 Tage 15 Tage 033 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten > 20 x10°/1 15 Tage 13 Tage 0,1 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten > 50 x10°/1 24 Tage 16 Tage 0,08 Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 7: Auto. SCT; Zeitintervall in Tagen bis zum Erreichen des Engraftments

Die Daten fiir das leukozytire und thrombozytire Engraftment im Bezug auf das
Konditionierungsprotokoll werden in Boxplots verdeutlicht. Hier zeigt sich, dass Y-
Ibritumomab-Tiuxetan keinen signifikanten Einfluss auf die Regenerationszeit der
Leukozyten und Thrombozyten bewirkt und das Engraftment nicht ldnger ist bei Patienten die

Y -Ibritumomab-Tiuxetan erhalten haben. Die Abbildung 4 zeigt das Engraftment der
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Leukozyten > 1/nl bei Patienten mit einer autologen Stammzelltransplantation, jeweils fiir das

Konditionierungsprotokoll mit und ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan.
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Abbildung 4: Auto. SCT; leukozytires Engraftment > 1/nl

Die Abbildung 5 zeigt das Engraftment der Leukozyten > 5/nl bei Patienten mit einer
autologen Stammzelltransplantation, jeweils mit und ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im

Konditionierungsprotokoll.

40+

20

Tage bis Leukozyten > 5/nl

Konditionierung mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung
Abbildung 5: Auto. SCT; leukozytires Engraftment > 5/nl

Die Abbildung 6 zeigt das Engraftment der Thrombozyten > 20/nl bei Patienten mit einer
autologen Stammzelltransplantation, jeweils mit und ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im

Konditionierungsprotokoll.
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40—

20+

Tage bis Thrombozyten > 20/nl

Konditionierung mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 6: Auto. SCT; thrombozytires Engraftment > 20/nl

Die Abbildung 7 zeigt das Engraftment der Thrombozyten > 50/nl bei Patienten mit einer
autologen Stammzelltransplantation, jeweils mit und ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im

Konditionierungsprotokoll.

40

Tage bis Thrombozyten > 50/nl

Konditionierung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 7: Auto. SCT; thrombozytires Engraftment > 50/nl

Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach Stammzelltransplantation

Die Gruppe mit “Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung zeigte
innerhalb der ersten 30 Tage keine signifikant hoheren Infekt- oder Nebenwirkungsraten als
die Gruppe mit einer alternativen Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation.
Die Tabelle 8 stellt eine Ubersicht der Komplikationen und Infektionen innerhalb der ersten

30 Tage nach Transplantation dar.
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Gruppe mit alternativer

Parameter “Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung

Fieber unklarer Genese 19 (91%) 59 (79%) 0,35 Exakter Test nach Fisher
Pneumonie 5 (24%) 14 (19%) 0,76 Exakter Test nach Fisher
Infektion 11 (52%) 30 (40%) 0,33 Exakter Test nach Fisher
Herpes Infektion 0 (0%) 8 (11%) 0,19 Exakter Test nach Fisher
CMV 1 (5%) 1 (1%) 0,39 Exakter Test nach Fisher
Aspergillus 0 (0%) 2 (1%) 1,0 Exakter Test nach Fisher

Tabelle 8: Auto. SCT; Komplikationen und Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach SCT

Fieber unklarer Genese

Insgesamt hatten 19 der Patienten (91%) mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der
Konditionierung Fieber unklarer Genese, Fiebertemperaturen > 38,3°C ohne nachgewiesen
Erreger iiber mindestens 3 Wochen. 59 Patienten (79%) der Gruppe mit alternativer

Behandlung fieberten in den ersten 30 Tagen nach Stammzelltransplantation (p=0,35).

Pneumonie
An einer Pneumonie innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation erkrankten 5
Patienten (24%) mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung und 14

Patienten (19%) mit alternativer Hochdosiskonditionierung (p=0,76).

Infektionen mit einem nachgewiesenen Erreger

Eine Infektion mit einem nachgewiesenen Erreger, wie Escherichia coli, Clostridium difficile,
Staphylococcus aureus oder Pseudomonas aeruginosa wurde bei 11 Patienten (52%) aus der
Gruppe mit Y-Ibritumomab-Tiuxetan und bei 30 Patienten (40%) aus der Gruppe ohne Y-

Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Hochdosiskonditionierung nachgewiesen (p=0,33).

Herpes-Infektion

Eine Infektion mit Herpes simplex, Herpes labialis, Herpes stomatitis oder Herpes zoster
Viren hatte kein Patient der *Y-Ibritumomab-Tiuxetan Therapierten, wohingegen in der
Gruppe mit alternativen Hochdosiskonditionierung 8 Patienten (11%) an einer Herpes

Infektion erkrankten (p=0,19).

31



CMYV Infektion

Eine Infektion mit dem Zytomegalie-Virus hatte 1 Patient (5%) in der Gruppe der Y-
Ibritumomab-Tiuxetan Therapierten und 1 Patient aus der Gruppe mit alternativer

Konditionierung (1%) (p=0,39).

Aspergillus Infektion

Einen Aspergillusnachweis innerhalb der ersten 30 Tage hatte kein Patient nach
Transplantation mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Hochdosiskonditionierung.
2 Patienten (3%), die ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan behandelt wurden, erkrankten an einer

Aspergillus Infektion (p=1,0).

Mukaositis
Bei 10 Patienten (48%) mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der
Hochdosiskonditionierung und bei 22 Patienten (29%) mit alternativer Konditionierung trat

eine Mukositits auf (p=0,13).

Zeit bis zur Entlassung

In der Patientengruppe, die mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan therapiert wurde, konnten die
Patienten im Median nach 20 Tagen (11-49 Tage) entlassen werden. Die Patienten mit
alternativer Konditionierung ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan bliecben im Median 17 Tage
(Intervall 11-165 Tage) nach einer Transplantation in stationirer Uberwachung. Damit war

kein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0,46).

Therapieansprechen
Fiir einen direkten Vergleich der Ergebnisse im Remissionsstatus in dieser Arbeit waren die
Patientenzahlen nicht ausreichend genug und die Gruppen zu heterogen. Deshalb werden im

Folgenden die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen dargestellt.

Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

Nach autologer Stammzelltransplantation zeigte sich bei 13 Patienten (73%) mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung ein Therapieansprechen. 12
Patienten davon erreichten eine komplette Remission (67%) und 1 Patient (6%) eine partielle
Remission. Ein Stable Disease war das Ergebnis bei 2 Patienten (11%) mit *Y-Ibritumomab-
Tiuxetan im Konditionierungs-protokoll. Das Ergebnis Progress Disease wurde bei 3
Patienten und damit bei 17% gefunden.

Fiir den Remissionsstatus der einzelnen Entitdten ergaben sich folgende Ergebnisse. Bei 8

Patienten mit einem niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphom konnte eine CR festgestellt
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werden, dies entspricht einem Anteil von 80% der Patienten. In dieser Gruppe erreichte 1
Patient (10%) einen SD und ein PD konnte ebenfalls bei 1 Patient festgestellt werden (10%).

In der Gruppe der aggressiven NHL Patienten wurden die Ergebnisse der Remission
dokumentiert. So fand sich bei 40% (n=2) ein CR, bei 20% ein PR (n=1) und bei 40% (n=2)
ein PD. Tabelle 9 zeigt die Remissionsparameter der Patienten mit autologer Stammzell-

transplantation und *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll vor SCT.

Remissionsparameter Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan in der Konditionierung
ORR = CR/PR 13 (73%)
SD 2 (11%)
PD 3 (17%)

Tabelle 9: Auto. SCT; Remissionsstatus bei Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

In Abbildung 8 ist der Remissionsstatus nach autologer Stammzelltransplantation fiir die
Patienten mit einem niedrigmalignen und fiir die Patienten mit einem hochmalignen NHL mit

Y -Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil grafisch dargestellt.
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Abbildung 8: Auto. SCT; Remissionsstatus bei Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Patienten ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

In der Patientengruppe ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor SCT kam es zu einem ORR bei
43 Patienten (68%). Dabei erreichten 39 eine CR (62%) und 4 eine PR (6%). SD war das
Ergebnis bei 6 Patienten (10%) und bei 14 Patienten kam es zu einem PD (22%).
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Betrachtet man in dieser Gruppe die Patienten mit einem indolenten Lymphom, fand man bei
21 (60%) der Betroffenen eine CR, bei 3 Patienten (9%) eine PR, bei 2 Patienten (6%) 1 SD
und bei 9 Patienten (29%) einen PD. Von den Patienten mit einem aggressiven Lymphom
erreichten 2 Patienten (33%) einen CR, 1 Patient (17%) einen SD und 3 Patienten (50%)
einen PD. Tabelle 10 zeigt die Remissionsparameter der Patienten mit autologer

Stammzelltransplantation ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan Erweiterung.

Remissionsparameter Patienten mit alternativer Konditionierung
ORR = CR/PR 43 (68%)
SD 6 (10%)
PD 14 (22%)

Tabelle 10: Auto. SCT; Remissionsstatus bei Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Der Remissionsstatus nach autologer Stammzelltransplantation ohne *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan wird in Abbildung 9 fiir die Patienten mit einem niedrigmalignen und aggressiven

NHL grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Auto. SCT; Remissionsstatus bei Patienten ohne °'Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
Fir einen direkten Ergebnissvergleich zwischen den beiden Patientengruppen des

progressionsfreien Uberlebens (progression-free survival= PFS) und des Gesamtiiberlebens
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(overall survival= OS) waren die Grundvoraussetzungen der Analyse nicht ausreichend.

Deshalb werden die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen rein deskriptiv dargestellt.

Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

Bei den 21 Personen, die vor autologer Stammzelltransplantation *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
erhalten hatten, ergab sich eine mediane Beobachtungszeit von 18 Monaten (Intervall 0-77
Monate). 9 Patienten (43,9%) hatten in diesem Zeitraum ein Rezidiv oder der Patient verstarb
an der Erkrankung. Es zeigte sich eine 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 73% und
ein progressionsfreies Uberleben von 60%. Ursichlich fiir das Versterben waren Infektionen
(n=1; 4,8%), Multiorganversagen (n=1; 4,8%) und ein Rezidiv oder ein Progress (n=3;
14,3%). Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht. Innerhalb der ersten 100 Tage
verstarb kein Patient, der mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor einer autologen
Stammzelltransplantation behandelt worden war.

In der Analyse der einzelnen Entititen zeigten sich bei den Patienten mit einem indolenten
Non-Hodgkin-Lymphom eine 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 73% und eine
Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens von 58%. Wihrend der Beobachtung
verstarben 2 Patienten an den Folgen der hdmatologischen Erkrankung und 1 Patient am
Multiorganversagen. Bei den Betroffenen mit einem aggressiven Lymphom kam es zu 50%
OS und PFS. Jeweils 1 Patient starb an einer Infektion bzw. den Folgen der Neoplasie.
Patienten mit einem Mantelzelllymphom {iiberlebten bis zum Ende der Datenerfassung. Der
Patient mit der chronisch lymphatischen Leukdmie hatte bis Ende der Beobachtungszeit (8
Monate) kein Rezidiv und war am Leben. Die Abbildungen 10 und 11 zeigen das
progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben der Patienten mit einem niedrigmalignen
Lymphom und die Abbildungen 12 und 13 das PFS bzw. Gesamtiiberleben der Patienten mit
einem  aggressiven Lymphom die  *Y-Ibritumomab-Tiuxetan  vor  autologer

Stammzelltransplantation erhalten hatten.
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Abbildung 10: Auto. SCT; PFS bei Patienten mit indolentem NHL mit °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 11: Auto. SCT; OS bei Patienten mit indolentem NHL mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 12: Auto. SCT; PFS bei Patienten mit aggressivem NHL mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

36



0,67

0,44

Gesamtiiberleben

0,29

0,0

T T T T T T

Monate

Abbildung 13: Auto. SCT; OS bei Patienten mit aggressivem NHL mit °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Patienten ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

Fiir die Patienten, die kein *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil
erhalten hatten, ergab sich eine 31 Monate lange Beobachtungszeit (Median, Intervall 0-120
Monate). 35 Patienten (46,7%) hatten wihrend dieser Zeit ein Rezidiv oder die Patienten
verstarben an der Krankheit. Die Patienten hatten eine 2-Jahresiiberlebnswahrscheinlichkeit
von 76% und das PFS lag bei 62%. Infektionen (n=3; 1,3%), Multiorganversagen (n=8;
10,7%) oder ein Rezidiv bzw. Progress (n=10; 13,3%) waren die Ursache fiir das Versterben.
Einer der Patienten wurde spéter allogen transplantiert und verstarb daraufhin an einer GvHD
(n=1; 1,3%). Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht. Innerhalb der ersten 100 Tage
verstarben 8 Patienten (11%), die ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan behandelt wurden.

Betrachtet man in der Gruppe der Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor SCT die
einzelnen Entitdten, kommt man bei den Patienten mit einem indolenten Non-Hodgkin-
Lymphom zu einer 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 77% und einem
progressionsfreien Uberleben von 59%. Dabei starben die Patienten an einer Infektion (n=2;
4.7%), einer GVHD (n=1; 2,3%), am Multiorganversagen (n=5; 11,6%) und an den Folgen der
Neoplasie (n=4; 9,3%). Patienten mit einem aggressiven Lymphom hatten eine 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 86% und ein PFS von 38%. 1 Person starb an einer
Infektion und 1 Patient an der hdmatologischen Grunderkrankung. Bei den Patienten mit
einem Mantelzelllymphom ergab sich eine OS von 80% und ein PFS von 67%. Hier erlag 1
Patient der malignen Grunderkrankung und 2 Patienten starben an den Folgen einer Infektion.
Patienten mit einer chronisch lymphatischen Leukédmie hatten ein 2-Jahres OS und PFS von
77% und 67%. 4 Patienten liberlebten die Folgen der chronisch lymphatischen Leukdmie
nicht. Abbildung 14 und 16 stellen das progressionsfreie Uberleben und Abbildungen 15 und
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17 das Gesamtiiberleben der Patientengruppen dieser Arbeit graphisch dar. Im Anhang unter
Abbildung 28 und 29 sind das PFS und OS fiir die Patienten mit einer CLL bzw. in
Abbildung 30 und 31 fiir die Patienten mit einem MCL beschrieben.
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Abbildung 14: Auto. SCT; PFS bei Patienten mit indolentem NHL ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 15: Auto. SCT; OS bei Patienten mit indolentem NHL ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 16: Auto. SCT; PFS bei Patienten mit aggressivem NHL ohne °’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 17: Auto. SCT; OS bei Patienten mit aggressivem NHL ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

In der Gruppe mit einer allogenen SCT wurden insgesamt 13 Patienten mit **Y-Ibritumomab-
Tiuxet als Bestandteil der Konditionierung und 26 Patienten mit einer alternativen
Konditionierung vor SCT behandelt.

Die Hauptindikation der Stammzelltransplantation mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Konditionierungsbestandteil war bei dieser Gruppe das rezidivierende indolente Lymphom. 8
Patienten wurden deshalb transplantiert. Das aggressive Lymphom lag bei 1 Person, das MCL

bei 3 Personen und die CLL bei 1 Person der allogenen Stammzelltransplantation zu Grunde.
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In der Gruppe ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierungstherapie
vor allogener Transplantation war die Indikation bei 6 Patienten aufgrund eines indolenten
NHL und bei 3 Patienten aufgrund des aggressiven NHL gestellt worden. 2 Patienten waren
an einem Mantelzelllymphoms erkrankt und 15 an einer CLL.

Der Anteil der Frauen lag in der *Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe bei 23% (n=3) und in der
Gruppe mit alternativen Konditionierung bei 27% (n=7) (p=0,56). Dementsprechend waren in
der *Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe 77% minnlich (n=10) und in der Gruppe mit
alternativen Konditionierung 73% (n=19) (p=0,56). Das mediane Alter bei Transplantation
lag bei den Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Kondtionierung bei
51 Jahren (Median, Intervall 41-62 Jahre) und in der Gruppe mit alternativer Konditionierung
bei 53 Jahren (Median, Intervall 26-63 Jahre) (p=0,99). Der Karnofsky-Index unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (90% in der *’Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe
und 90% in der Gruppe mit alternativer Konditionierung) (p=0,74). Tabelle 11 zeigt die

Ubersicht der Patientencharakteristika.

Gruppe mit alternativer
Parameter “Y -britumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung

3110 (77%) 3:19 (73%) 0,56 Exakter Test nach Fisher

Geschlecht
?:3(23%) Q:7 (27%) 0,58 Exakter Test nach Fisher
Alter bei TX 51 Jahre 53 Jahre 0,99 Wilcoxon-Mann-White
Karnofsky-Index 90% 90% 0,74 Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 11: Allo. SCT; Patientencharakteristik

Die Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Konditionierungsbestandteil bekommen hatten, erhielten bereits 4 Therapien (Median,
Intervall 1-7) vor dieser Stammzelltransplantation. Die nicht mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
behandelten Patienten waren ebenfalls mit 4 Vortherapien (Median, Intervall 0-8) behandelt
worden. In Bezug auf die Vorbehandlung bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,46).

Eine allogene Stammzelltransplantation fand in der Gruppe der Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil des Konditionierungsprogramms im Median nach 29
Monaten nach Erstdiagnose (Intervall 11-158 Monate) statt. Dabei hatten 8 Patienten einen

verwandten Spender (61,5%). Fiir 5 Patienten (38,5%) stand ein nicht verwandter Spender zur
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Verfiigung. Die Patienten erhielten im Median 4,9 x10° CD34+ Zellen pro kg Kérpergewicht
(Intervall 2,24-7.9 x10°).

36,5 Monate nach Erstdiagnose (Median, Intervall 5-156 Monate) kam es in der Gruppe mit
alternativer Konditionierung zu einer allogenen SCT. Hier wurden bei 8 Patienten (30,8%)
Stammzellen eines familienverwandten Spenders und bei 18 Patienten (69,2%) Zellen eines
nicht verwandten Spenderns transfundiert. Im Median konnten 4,55 x10° CD34* Zellen pro kg
Korpergewicht verabreicht werden (Intervall 2,2-13,7 x10°. In Bezug auf den Zustand der
hidmatologischen Erkrankung wurde kein signifikanter Unterschied vor der Konditionierung
gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation, gefunden.

Die Patienten und Spender wurden auf HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 und HLA-
DQBI1 durch eine hochauflésende molekularbiologische Ubereinstimmung getestet. Bei den
Patienten handelte es sich um HLA-idente Spender.

Vor allogener Transplantation fanden sich bei den Leukozyten- und Thrombozytenwerten
zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. So hatten die Patienten in der
Gruppe mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan bei Beginn der Konditionierung einen Wert von 3,33
x10°1 Leukozyten (Median, 0,14-27,46 x10°1) und die Gruppe mit alternativen
Konditionierung einen medianen Leukozytenwert von 3 4 x10%/1 (0,01-28,54 x10°/1) (p=0,74).
Betrachtet man die Thrombozytenwerte der Gruppe mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan findet
man einen Wert von 135 x10%1 (Median, 17-381 x10%1) im Vergleich zu 82 x10%1
Thrombozyten (Median, 2-210x 10%1) (p=0,08). Tabelle 12 zeigt die Parameter vor der

allogenen Stammzelltransplantation.

Gruppe mit alternativer

Parameter #Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe Konditionierung p-Wert Signifikanztest
Anzahl der Vortherapien 4 4 0,46 Wilcoxon-Mann-White
CD34+ Zellen 4.9 x10° pro kg/ KG 4,55 x10°pro kg/ KG 0,08 Wilcoxon-Mann-White
Remissionsstatus vor TX PD:13 PR:1; PD:25 0,47 X2 Test
Leukozyten 3,33 x10%1 3,40 x10°/1 0,74 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten 135 x10°/1 82 x10%/1 0,08 Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 12: Allo. SCT; Therapieparameter

Engraftment

Bei den Patienten mit einer allogenen Transplantation ergab die Messung des Engraftments
der Leukozyten > 1 x10°1 in der Patientengruppe mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan ein
Zeitintervall von 12 Tagen (Median, Intervall 1-18 Tage) und fiir die Personen ohne *’Y-

Ibritumomab-Tiuxetan ein Zeitraum von 14 Tagen (Median, Intervall 9-20 Tage) (p=0,1).
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Einen Wert von > 5 x10”/1 Leukozyten erreichten die Patienten mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan
im Median nach 19 Tagen (Intervall 10-82 Tage) und die Patienten in der Gruppe mit
alternativen Konditionierung nach 21 Tagen (Median, Intervall 12-76 Tage) (p=0,92). Eine
Regeneration der Thrombozyten mit Werten > 20 x10°1 war bei den Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung nach 12 Tagen im Median
(Intervall 6-16 Tage) und bei den Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan nach 15 Tagen
(Intervall 7-67 Tage) (p=0,03) erreicht.

Damit fand eine Regeneration der Thrombozyten in der Gruppe mit *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan in dieser Arbeit signifikant frither statt. Dies zeigt eine gute Vertraglichkeit des
radioaktiven Antikorpers. *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan hat in dieser Analyse keinen signifikant
negativen Einfluss auf das Engraftment der Thrombozyten. 15 Tage dauerte das Engraftment
bis zum Cut-OFF Wert von > 50 x10%1 Thrombozyten in der Gruppe mit *Y-Ibritumomab-
Tiuxetan und 17 Tage bendtigten die Patienten in der Gruppe mit alternativen
Konditionierung (p=0,3).

Bei der Untersuchung der allogen transplantierten Patienten fand sich kein verzogertes
Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten bei Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
im Konditionierungsprotokoll. Die Thrombozyten erholten sich nach der Gabe von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan regelrecht. Tabelle 13 zeigt die Zusammenfassung der Zeitintervalle

bis zur Rekonstruktion der Himatopoese.

Gruppe mit alternativer

Blutbildparameter “Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung
Leukozyten > 1 x10°/1 12 Tage 14 Tage 0,1 Wilcoxon-Mann-White
Leukozyten > 5 x10°/1 19 Tage 21 Tage 092 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten > 20 x10°/1 12 Tage 15 Tage 0,03 Wilcoxon-Mann-White
Thrombozyten > 50x10°/1 15 Tage 17 Tage 0,30 Wilcoxon-Mann-White

Tabelle 13: Allo. SCT; Zeitintervall in Tagen bis zum Erreichen des Engraftments

Die Daten fiir das leukozytdre und thrombozytire Engraftment in Bezug auf das
Konditionierungsprotokoll werden fiir die Patienten mit einer allogenen Stammzell-
transplantation im Boxplot dargestellt. In dieser Patientengruppe zeigt sich, dass Y-
Ibritumomab-Tiuxetan das Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten im Vergleich zur

Gruppe mit alternativen Konditionierung nicht signifikant negativ beeinflusst. Y-
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Ibritumomab-Tiuxetan wurde von den Patienten in dieser Arbeit gut vertragen. Die Abbildung

18 verdeutlicht in einem Boxplot das Engraftment der Leukozyten > 1/nl.

Tage bis Leukozyten > 1/nl
>
1

°

Konditionierung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 18: Allo. SCT; leukozytéires Engraftment > 1/nl

Die Abbildung 19 verdeutlicht in einem Boxplot das Engraftment der Leukozyten > 5/nl.

100

Tage bis Leukozyten > 5/nl

Konditionierung mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 19: Allo. SCT; leukozytéires Engraftment > 5/nl

Die Abbildung 20 zeigt das Engraftment der Thrombozyten > 20/nl nach einer allogenen

Stammzelltransplantation.
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Konditionierung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 20: Allo. SCT; thrombozytiires Engraftment > 20/nl

Die Abbildung 21 zeigt das Engraftment der Thrombozyten > 50/nl nach einer allogenen

Stammzelltransplantation.
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Tage bis Thromboozyten > 50/nl

Konditionierung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan Alternative Konditionierung

Abbildung 21: Allo. SCT; thrombozytiires Engraftment > 50/nl

Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach Stammzelltransplantation

Bei den allogen transplantierten Patienten ergab sich innerhalb der ersten 30 Tage nach einer
Stammzelltransplantation zwischen den beiden Gruppen kein signifikant hoheres Vorkommen
von Infekt- oder Komplikationsraten. Als Zusammenfassung der Komplikationen und
Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation sei auf die Tabelle 14

hingewiesen. Folgende Ergebnisse wurden ermittelt:
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Fieber unklarer Genese

Fieber unklarer Genese wurde bei 5 der Patienten (39%) mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Bestandteil der Konditionierung und bei 11 Patienten (42%) der Gruppe mit alternativer

Behandlung in den ersten 30 Tagen nach SCT festgehalten (p=0,55).

Pneumonie
An einer Pneumonie erkrankten innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation 2
Patienten (15%) aus der Gruppe mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan und 6 Patienten (23%) aus der

Gruppe ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung. (p=0,46).

Infektionen mit einem nachgewiesenen Erreger

Eine Infektion mit Nachweis von Escherichia coli, Clostridium difficile, Staphylococcus
aureus oder Pseudomonas aeruginosa konnte bei 2 Patienten (15%) in der Gruppe mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan und bei 8 Patienten (31%) in der Gruppe ohne *’Y-Ibritumomab-

Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung diagnostiziert werden (p=0,26).

Herpes Infektion

Eine Infektion mit Herpes simplex, Herpes labialis, Herpes stomatitis oder Herpes zoster
Viren hatte keiner der Patienten mit allogener Stammzelltherapie, weder in der Gruppe mit

Y -Ibritumomab-Tiuxetan noch in der Gruppe mit alternativer Konditionierung.

CMYV Infektion
Eine Infektion mit dem CMV hatten 2 Patienten (15%) in der Gruppe der *°Y-Ibritumomab-

Tiuxetan Therapierten und 3 Patienten aus der Gruppe mit alternativen Konditionierung

(12%) (p=0,55).

Aspergillus Infektion

Einen Nachweis von Aspergillus innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation war

ebenfalls bei keinem der Patienten dokumentiert.

Gruppe mit alternativer

Parameter 2Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe p-Wert Signifikanztest
Konditionierung
Fieber unklarer Genese 5 (39%) 11 (42%) 0,55 Exakter Test nach Fisher
Pneumonie 2 (15%) 6 (23%) 0,46 Exakter Test nach Fisher
Infektion 2 (15%) 8 (31%) 0,26 Exakter Test nach Fisher
CMV Infektion 2 (15%) 3 (12%) 0,55 Exakter Test nach Fisher

Tabelle 14: Allo. SCT; Komplikationen und Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach SCT
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Mukaositis
An einer Mukositis erkrankte 1 Patient (8%) aus der Gruppe mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan-
als Bestandteil der Konditionierung und 4 Patienten (15%) erkrankten aus der Gruppe ohne

Y -Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung (p=0,55).

Akute GVHD bei den Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

Die Gesamtinzidenz einer akuten Graft-versus-Host-Disease lag in der *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetangruppe bei 38% (5 Personen) und bei den Patienten mit alternativer Konditionierung
bei 46% (12 Personen). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Konditionierungsgruppen  (p=0,67). Im  Einzelnen kam es zu  folgenden

Organmanifestationen:

Akute GvHD der Haut

Insgesamt erkrankten 14 Patienten an einer GVHD der Haut. 4 Patienten davon hatten Y-
Ibritumomab-Tiuxetan vor SCT erhalten und 10 Patienten davon wurden ohne Y-
Ibritumomab-Tiuxetan konditioniert (p=0,75). Alle Patienten mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan
hatten eine Grad 1 Erkrankung, 5 Patienten ohne Y -Ibritumomab-Tiuxetan eine Grad I, 4

Patienten eine Grad II und 1 Patient eine Grad III GvHD erlitten [35].

Akute GvHD des Gastrointestinaltraktes

Der Gastrointestinaltrakt war insgesamt bei 11 Patienten betroffen. 3 Patienten davon hatten
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan bekommen und 8 Patienten wurden mit alternativen Protokollen
behandelt (p=0,62). In der Gruppe mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan war die Einteilung bei 2
Patienten das Stadium I und bei 1 Patient der Grad II. In der Gruppe mit alternativer

Konditionierung hatten 4 Patienten den Grad I und 3 Patienten den Grad II erreicht [35].

Akute GvHD der Leber

An einer GVHD der Leber erkrankten insgesamt 6 Patienten. Alle Patienten gehorten zu der
Gruppe mit alternativer Konditionierung (p=0,34). Die GvHD war bei allen 6 Patienten der
Grad I [35].

Zeit bis zur Entlassung

Die stationdre Liegezeit nach einer allogenen Stammzelltransplantation ist in der
Patientengruppe mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor SCT signifikant kiirzer. Diese Patienten
blieben 19 Tage nach der Transplantation in stationdrer Behandlung (Median, 14-77 Tage). In
der Gruppe mit alternativen Konditionierung war die stationédre Liegezeit im Median 32Tage

(Intervall 14-153 Tage) (p=0,03). Dieses Ergebnis weist auf eine gute Vertrdglichkeit von
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“Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung vor allogener Stammzell-

transplantation hin.

Therapieansprechen

Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

In der Gruppe der allogen transplantierten Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Bestandteil der Konditionierung konnte eine overall response rate bei 10 Personen (83%)
festgestellt werden. 9 (75%) Patienten davon erreichten eine komplette Remission und 1
Patient (8%) eine partielle Remission. Ein PD war das Ergebnis bei 2 Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll und damit bei 17% der Patienten.

Bei den allogen transplantierten Personen wurden die Ergebnisse nach Entitdten
aufgeschliisselt. Dabei zeigte sich bei 6 Patienten mit einem indolenten Non-Hodgkin-
Lymphom eine CR oder ein PR, das entspricht 86% der Patienten. 1 Patient dieser Gruppe
hatte einen PD (14%). Die Remissionsparameter der Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation und **Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung

zeigt Tabelle 15, die graphische Darstellung wird in Abbildung 22 umgesetzt.

Remissionsparameter Y -Ibritumomab-Tiuxetangruppe
ORR =CR/PR 10 (83%)
SD 0 (0%)
PD 2 (17%)

Tabelle 15: Allo. SCT; Remissionsstatus bei Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 22: Allo. SCT; Remissionsstatus bei Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Patienten ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

Erhielten die allogen transplantierten Personen eine alternative Konditionierung konnte eine
overall response rate (=CR/ PR) bei 23 Personen (92%) festgestellt werden. Ein SD war das
Ergebnis bei 2 Patienten (8%) und ein PD trat nicht auf. Tabelle 16 zeigt die
Remissionsparameter der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation ohne Y-

Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll.

Remissionsparameter Gruppe mit alternativer Konditionierung
ORR 23 (92%)
SD 2 (8%)
PD 0 (0%)

Tabelle 16: Allo. SCT; Remissionsstatus bei Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

Abbildung 23 zeigt die graphische Darstellung des Remissionsstatuss nach allogener

Stammzelltransplantation ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll.
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Abbildung 23: Allo. SCT; Remissionsstatus bei Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

In der Gruppe der Patienten mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil
und darauf folgender allogenen  Stammzelltransplantation ergab sich  ein
Beobachtungszeitraum von 17 Monaten (Median, Intervall 1-63 Monate). Bei 7 Patienten

(53,8%) wurde ein Rezidiv diagnostiziert oder die Patienten verstarben an der Krankheit. Das
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Ergebnis fiir die 2- Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit war bei 56% und fiir das
progressionsfreie Uberleben bei 45%. Ursichlich fiir das Versterben waren ein
Multiorganversagen (n=1 14,3%), eine GVHD (n=1 14,3%), ein Rezidiv oder ein Progress
(n=3 42,8%). 1 Patient (14,3%) entwickelte ein Pankreaskarzinom und verstarb daran.
Innerhalb der ersten 100 Tage verstarb 1 Patient (14,3%), der mit Y-Ibritumomab-Tiuxetan
vor einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt wurde, an den Folgen seiner
Grunderkrankung.

In der Analyse der einzelnen Entititen zeigt sich bei den indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen eine 2-Jahres OS von 55% und ein PFS von 58%. 1 Patient verstarb an den
Folgen einer GvHD und 2 Patienten an der Grunderkrankung. Der Patient mit einem
aggressiven Lymphom verstarb an der Grunderkrankung. Alle Patienten, die an einem
Mantelzelllymphom erkrankt waren, starben, ein Patient an den Folgen eines
Pankreaskarzinoms und ein Patient am Multiorganversagen. Der Patient mit einer chronisch
lymphatischen Leukédmie iiberlebte bis zum Ende der Analyse ohne Rezidiv. Abbildungen 24
und 25 zeigen das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben der Patienten mit
einem  indolenten  Lymphom, die  *Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor allogener

Stammzelltransplantation erhalten haben.
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Abbildung 24: Allo. SCT; PFS bei Patienten mit einem indolenten NHL mit °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 25: Allo. SCT; OS bei Patienten mit indolenten NHL mit °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll

Patienten ohne *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll

In dieser Gruppe der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation ohne Y-
Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll ergab sich bei 11 Personen (42,3%) ein
Rezidiv bzw. verstarben die Patienten an der hdmatologischen Grunderkrankung. Der
mediane Beobachtungszeitraum lag bei 29 Monaten (Intervall 2-109 Monate). Die 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 68% und das progressionsfreie Uberleben bei
64%. Dabei verstarben 2 Patienten (7,7%) an einer Infektion, 2 Patienten an einem
Multiorganversagen (7,7%), 4 Patienten (15,4%) an einer GVHD und 2 Patienten (7,7%) an
einem Rezidiv oder einem Progress. In der Gruppe ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan
entwickelte 1 Patient (3,8%) ein Pankreaskarzinom und verstarb daran. Innerhalb der ersten
100 Tage verstarben 3 Patienten (12%), die ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan behandelt
wurden.

In der Analyse der einzelnen Entitéten zeigte sich bei den Patienten mit der Diagnose eines
indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms eine 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit und eine
PFS von 83% bzw. 100%. 1 Patient verstarb an den Folgen einer Infektion, 1 Patient an der
GvHD. In der Gruppe der Patienten mit einem aggressiven Lymphom verstarb 1 Patient
ebenfalls an den Folgen eines Pankreaskarzinoms und 1 Patient an einer GVHD. 1 Patient mit
Mantelzell-lymphom entwickelte eine GvHD und starb daran. Die Patienten mit einer
chronisch lymphatischen Leukidmie hatten eine 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von
72% und ein PFS von 62%. Als Todesursache wurde bei 2 Patienten ein Progress, bei 2
Patienten ein Multiorganversagen und bei 1 Patient die Folgen einer GvHD genannt. Die

Abbildung 26 und 27 stellen das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben der
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Patienten mit einem indolenten Lymphom dar. Die Patienten wurden mit einer alternativen

Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation behandelt.
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Abbildung 26: Allo. SCT; PFS bei Patienten mit einem indolenten NHL ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Abbildung 27: Allo. SCT; OS bei Patienten mit einem indolenten NHL ohne °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll
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Diskussion der Ergebnisse

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit war der mogliche Einfluss von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan auf das Engraftment des hdmatologischen Systems im Vergleich zu
anderen Konditionierungsprotokollen, sowie die Vertriglichkeit der Erweiterung von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan im Rahmen einer Konditionierungstherapie. Die Anzahl der
Infektionen und Toxizitdten bei der Verwendung von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan wurden
evaluiert und mit der Verwendung alternativer Konditionierungsregimen verglichen. Als
Surrogatmarker der Tolerabilitdt wurde zuséitzlich das Zeitintervall zwischen dem Beginn der
Konditionierung und der Entlassung des Patienten aus dem Klinikum gewihlt. Dabei wurden
135 Patienten mit einer autologen oder allogenen Transplantation retrospektiv analysiert. Die
Daten zum Remissionsstatus, dem progressionsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben
wurden rein deskriptiv ausgewertet.

Grundlage dieser retrospektiven Analyse und Auswertung waren 34 Patienten, mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung und 101 Patienten mit alternativen
Konditionierungsprotokollen, die im Zeitraum von Januar 2000 bis Mérz 2011 an der Charité
Berlin mit einer Stammzelltransplantation behandelt wurden.

Eine Stammzelltransplantation ist eine therapeutische Moglichkeit bei Patienten mit einer
rezidivierenden CD20+ Neoplasie. So konnten Philip et al. in Studien zeigen, dass die 5-
Jahres-Mortalitidt nach Stammzelltransplantationen signifikant bessere Ergebnisse zeigt als bei
einer konventionellen Chemotherapie [5, 43, 93].

Vor der Stammzelltransplantation werden die Konditionierungstprotokolle verabreicht.
Moderne Protokolle sind Kombinationen der radiaktiven CD20 Antikorper mit
Chemotherapeutika. In den USA konnte der CD20 Antikérper "'I-Tositumomab (Bexxar®)
erfolgreich getestet werden. Mehrere Studien haben "'I-Tositumomab mit einer
Hochdosischemotherapie, gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation, getestet.
Press et al. verwendeten den Antikorper in Verbindung mit einem myeloablativen Regime.
Die Ergebnisse der nachfolgenden autologen Stammzelltransplantation zeigten moderate
Toxizitdten, die vergleichbar mit Konditionierungsregimen ohne CD20 Antikorper sind [97,
98]. Vose et al. kombinierten "*'I-Tositumomab mit der Hochdosischemotherapie BEAM bei
23 Patienten mit Chemotherapie resistenten NHL. Es kam weder zu zusitzlichen
Komplikationen oder Toxizitdten noch zu Verzogerungen oder Einschrinkungen des
Engraftments. Das mediane Gesamtiiberleben war bei einer medianen Follow-Up Zeit von 38
Monaten bei 55% und das progressionsfreie Uberleben lag bei 39% [117]. In einer

randomisierten Studie wurden 224 autolog transplantierte Patienten mit einem diffusem
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groBzelligen B-Zelllymphom untersucht. 113 Patienten hatten "“'I-Tositumoma-BEAM
erhalten und 111 Patienten @BEAM kombiniert mit Rituximab. Die 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag in der Gruppe mit "*'I-Tositumomab bei 65,6% und in
der Gruppe mit dem Konditionierungsregime ohne "*'I-Tositumomab bei 61% (p=0,38). Vose
et al. konnten allerdings eine signifikant hohere Mukositisrate in der Gruppe mit "'I-
Tositumomabtherapie feststellen (p<0,001). Das Engraftment der neutrophilen Granulozyten
war in den beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede (p=0,4). Bei den Thrombozyten
zeigte sich ebenfalls keine lingere Zeit bis zu einem Wert > 20 x10%/1 (p=0,58) [119].
P'I-Tositumomab als CD20 Antikorper ist in den USA zugelassen. Ein weiterer CD20
Antikorper *"Y-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) wurde entwickelt. Das in Europa
zugelassen Radioimmuntherapeutikum *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan kann grundsitzlich in 2
unterschiedlichen Therapieoptionen angewendet werden. Eine Anwendungsmdglichkeit ist
eine *’Y-Ibritumomab-Tiuxetangabe ohne Konditionierungstherapie und Stammzelltrans-
plantation [33, 82, 124, 132].

Die andere Moglichkeit ist eine Erweiterung von *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan in die
Konditionierungsprotokolle vor einer Stammzelltransplantation. So kann *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan mit einer Hochdosischemotherapie vor einer autologen Stammzelltransplantation
kombiniert werden. Bei einer allogenen Stammzelltransplantation wird eine reduzierte
Dosierung mittels verschiedener Konditionierungsregime angewendet. *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan kommt dabei in einer standardisierten Dosis in Kombination mit einer nicht-
myeloablativen, reduzierten Chemotherapie zur Anwendung. Diese Anwendungsform lag bei
den allogen transplantierten Patienten dieser Studie zu Grunde. Wie in Europa iiblich, wurde
die Dosis nicht anhand der fiir andere Organe kritischen Dosierung, sondern nach kg
Korpergewicht der Patienten berechnet [135]. Hagenbeek und Lewington konnten in einer
Studie zeigen, dass auch bei dieser Dosierung alle Gewebe erreicht werden konnen [39].

Erste Ergebnisse der Behandlung mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Erweiterung einer
Hochdosiskonditionierung vor autologer Stammzelltransplantation préasentierten Vose et al. in
der Phase I Studie [118]. Krishnan et al. bestétigten die Ergebnisse. Bei 41 Patienten mit einer
CD20+ rezidivierenden hiimatologischen Erkrankung evaluierten sie die Erweiterung von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan zum Behandlungsregime [70]. 20 Personen waren an einem diffusen
grofzelligen B-Zell-Lymphom, 13 an einem Mantelzelllymphom, 4 an einem follikuldren
Lymphom wund 4 an einem transformierten Lymphom erkrankt. Die 2-Jahres-
iiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 88,9% und das progressionsfreie Uberleben bei 69,8%

[70]. Die Therapieergebnisse von 23 Patienten mit ausschlieBlich aggressivem Non-Hodgkin-
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Lymphom  veroffentlichte Shimoni et al. im Jahr 2007. Die 2-Jahres-
iiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 67% und das progressionsfreie Uberleben bei 52%
[108].

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation wird ebenfalls *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
eingesetz. Besonders die sonst limitiert wirkende Aktivitit einer reduzierten Konditionierung
konnte mit der Kombination eines Radioimmuntherapeutikums mit einer Stammzell-
transplantation iiberwunden werden.

Patienten mit einer autologen Stammzelltransplantation erhielten an der Charité Berlin das
Konditionierungsregime mit einer Standartdosierung von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als
Erweiterung zu einer Hochdosiskonditionierungschemotherapie. Bei einer allogenen
Stammzelltransplantation erfolgte ebenfalls eine standarddosierte *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan-
Gabe, gefolgt von einer nicht myeloablativen Chemotherapie. Die Gabe von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan wurde durch Nuklearmediziner der Charité durchgefiihrt. Diese Arbeit
validierte den Einfluss von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan auf das himatopoetische System und

erfragte eine mogliche Wirkung auf Infektions- und Komplikationsraten.

Engraftment

Der limitierende Faktor einer Radioimmuntherapie ist die Wirkungen auf das blutbildende
System [123, 135]. So sind die hiufigsten unerwiinschten Reaktionen von Y -Ibritumomab-
Tiuxetan eine schwere Thrombozytopenie bzw. eine starke Neutropenie [49, 123]. Um den
Einfluss von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan auf die Héamatopoese zu untersuchen, wurde das
Zeitintervall bis zu einer Rekonstitution der Leukozyten und Thrombozyten ermittelt und
dann zwischen den beiden Gruppen mit unterschiedlicher Konditionierung verglichen. Im
Rahmen der retrospektiven Herangehensweise wurde dabei das Engraftment der Leukozyten-
und Thrombozytenwerte betrachtet. In dieser Arbeit kam es bei Patienten mit einer autologen
Transplantation zu keinem signifikanten Unterschied im Engraftment zwischen den Personen
mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan und den Personen ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im
Konditionierungsprotokoll mit anschlieBender SCT. Zwischen den beiden Gruppen erholten
sich sowohl die Leukozyten als auch die Thrombozyten ohne einen signifikanten Unterschied
der Engraftmentzeit. 20 Patienten der *Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe wurden mit dem Z-
BEAM Konditionierungsprotokoll behandelt. Vergleicht man die Daten mit den publizierten
Ergebnissen der BEAM Therapie von Mills et al. zeigte sich kein unerwartet ldngeres
himatologisches Engraftment [80]. Der Patient mit Y -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab,

Cyclophosphamid und Etoposid zeigte keine unerwartet lingere Engraftmentzeit als Daten
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aus Studien mit dem vergleichbaren Konditionierungsregime Busulfan, Cyclophosphamid
und Etoposid [56, 64].

11 Tage war die mediane Engraftmentzeit bis zum Erreichen von > 1 x10°1 fiir die
Leukozyten und 18 Tage bis zum Erreichen normaler Leukozytenwerte in der Y-
Ibritumomab-Tiuxetangruppe. Die Thrombozyten bendtigten 15 Tage, um auf Werte von > 20
x10’/1 zu steigen. Nach 24 Tagen waren die Werte der Thrombozyten auf > 50 x10%1
gestiegen. Stellt man den Daten der vorliegenden Arbeit die bisher publizierten Ergebnisse
gegeniiber, kommt man zu vergleichbaren Zeiten fiir die Rekonstruktion des himatologischen
Systems.

In der Studie von Vose et al. wird der Einfluss von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan auf das
hidmatologische System als stidrkste Toxizitdt beschrieben. 17 Tage war die Zeit (Median,
Intervall 7-28 Tage) bis eine Grad IV Neutropenie (neutrophile Granulozyten < 0,5 x10%/1)
und 18 Tage (Median, Intervall 15-20 Tage) bis eine Grad IV Thrombozytopenie
(Thrombozyten < 20 x10/1) iiberwunden wurde [118]. Die Studie demonstriert, dass trotz der
Toxizitit von Radioimmuntherapeutika, wie *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan es zu keinem
unerwartet langeren Engraftment kommt, verglichen mit den
Standardkonditionierungsregimen [56, 64, 80]. In der Phase II Studie bestitigte sich die
regelrechte Erholung des hdmatopoetischen Systems. 41 Patienten hatten im Median nach 11
Tagen (Intervall 9-26 Tagen) die weiBen Blutzellen wieder > 0,5 x10°/1 und nach 12 Tagen
(Intervall 3-107 Tagen) waren die Thrombozyten iiber den Wert von 20 x10%/1 gestiegen [70].
Winter et al. zeigten bei 44 Patienten mit einer CD20+ Neoplasie eine mediane
Engraftmentzeit von 10 Tagen (Intervall 8-18 Tage) fiir die neutrophilen Zellen > 0,5 x10°%/1
und 21 Tage fiir das Engraftment der Thrombozyten > 20 x10%/1 (Intervall 11-40 Tage) [129].

In einer prospektiven Studie zeigten Decaudin et al. eine gute Vertriglichkeit von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan. So bendtigten die 77 Patienten 12 Tage (Intervall 9-35 Tage), um den
Cut-Off Wert der neutrophilen Zellen von > 0,5 x10°/1und ebenfalls 12 Tage (Intervall 3-42
Tage), um Thrombozyten von > 20 x10%/1 zu erreichen [20]. In der Studie wurden 61 der
Patienten ein Erythrozytenkonzentrat und allen Patienten ein Thrombozytenkonzentrat
gegeben werden. In dieser Arbeit wurde ein Patient mit einem Konditionierungsprotokoll von
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Etoposid und Cyclophosphamid behandelt.
Nademanee et al. kam in der Phase I/II Studie zu dem Ergebnis, dass in diesem Regime das
Engraftment keine lingeren Zeiten aufweist [84]. 10 Tage bis zum Erreichen von > 0,5 x10°%/1
Neutrophile (Median, Intervall 8-17 Tage) und 12 Tage als mediane Zeitdauer bis zum

Erreichen einer Thrombozytenerholung von > 20 x10°/1 wurden dabei publiziert (Intervall 9-
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24 Tage). In dieser Arbeit benotigte der Patient mit dem vergleichbaren
Konditionierungsregime 8 Tage fiir die Regeneration der weiBen Blutkérper (> 1 x10%1) und
14 Tage fiir die Regeneration der Thrombozyten (> 20 x10%/1). Der Cut-Off Wert von > 50
x10%/1 Thrombozyten konnte nach ebenfalls 19 Tagen dokumentiert werden. Ein direkter
Vergleich ist allerdings eingeschrankt moglich, da Nademanee und Kollegen eine Hochdosis
Y -Ibritumomab-Tiuxetan verabreichten.

Y -Ibritumomab-Tiuxetan lésst sich auch in der Ergéinzung mit Busulfan, Cyclophosphamid
und Etoposid geben. Im Vergleich zur Standarttherapie mit nur Busulfan, Cyclophosphamid
und Etoposid, zeigten die Daten von Jo et al. keinen signifikanten Einfluss auf das
himatologische System [57].

In der Untersuchung der Entitdten zeigen sich bei den Patienten dieser Arbeit mit einem
aggressiven Lymphom fiir das Engraftment keine signifikant ldngeren Zeiten als in der
Gruppe mit alternativer Konditionierung. Von Shimoni et al. wurden 23 Patienten mit einem
aggressiven  Non-Hodgkin-Lymphom  untersucht.  Alle  Patienten  hatten  als
Konditionierungsprotokoll Z-BEAM bekommen und wurden darauthin autolog transplantiert.
Shimoni et al. fanden eine mediane Zeit des Engraftments der neutrophilen Zellen > 0,5 x10°%/1
von 10 Tagen (Intervall 9-22 Tage). Die Thrombozyten brauchten im Median 12 Tage
(Intervall 8-48 Tage), um den Wert > 20 x10%/1 zu erreichen [108]. Im Jahr 2012 konnten die
Daten von 22 Patienten mit Z-BEAM in einer randomisierten Studie mit einer
Patientengruppe, die mit BEAM ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan behandelt wurden,
verglichen werden. Shimoni et al. fanden keine signifikanten Unterschiede des Engraftments
[106].

Bei den Patienten mit einer allogenen Stammzelltransplantation wurde ebenfalls das
Engraftment analysiert und ausgewertet. Dabei erhielten 13 Patienten ein
Konditionierungsprotokoll mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan und eine allogene SCT. In der
Gruppe mit alternativer Konditionierung wurden 26 Patienten behandelt. Hier zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen kein signifikant lingeres Engraftment. Die Leukozyten
regenerierten regelrecht, unabhingig von der Konditionierung. Eine Regeneration der
Thrombozyten mit Werten > 20 x10°/1 war bei den Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
als Bestandteil der Konditionierung signifikant (p=0,03) friiher erreicht. So benétigten die
Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan 12 Tage, gegeniiber von 15 Tagen in der Gruppe mit
alternativer ~ Behandlung. Dieses  Ergebnis  bestidtigt die  Vertrdglichkeit  des
Radioimmuntherapeutikums Y -Ibritumomab-Tiuxetan bei dem vorliegenden

Patientenkollektiv. Durch die grole Varianz der Konditionierungsregime ist ein Vergleich
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kritisch zu betrachten. Allein in der Gruppe mit “’Y-Ibritumomab-Tiuxetan werden 4
verschiedene Konditionierungsmoglichkeiten zusammengefasst. Die Daten aus weiteren
Studien kommen allerdings zu vergleichbaren Ergebnissen, so dass die Daten auf eine gute
Vertriglichkeit hinweisen[4, 28, 63, 106]. Bethge et al. wendeten bei 20 Patienten mit einer
CD20+ Erkrankung ebenfalls eine Konditionierung von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan,
Rituximab, Fludarabin, Melphalan und Alemtuzumab an. Diese Verdffentlichung zeigt
regelrechte Ergebnisse des Engraftments, dabei beinhaltet die Studie 1 Patienten mit einem
follikuldren Lymphom, 4 Patienten mit einer transformierten CLL, 2 Patienten mit einem
Mantelzelllymphom und 13 Patienten mit einem diffusen B-Zelllymphom [4]. In der Phase II
Studie wurde bei 40 Patienten die Kombination aus *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab,
Fludarabin und einer Ganzkorperbestrahlung als gut vertrdglich bewertet. Unter diesem
Regime erhielten 60% eine Thrombozytenunterstiitzung und 73% ein Erthrozytenkonzentrat
[4]. In der vorliegenden Arbeit kamen in der Gruppe mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan 2 weitere
Konditionierungsregime zur Anwendung. Khouri et al. und Shimoni et al. bestédtigen durch
Ihre Ergebnisse die Annahme der guten Tolerabilitdt dieser Konditionierungsregime [63,

106].

Infektionen und Mukositis

Eine Erweiterung mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als ein Bestandteil der Therapie kann neben
der Einschriankung auf die Hamatopoese zusitzlich die Gefahr von assoziierten Infektionen
und Komplikationen bedeuten [123]. In dieser Arbeit wurden deshalb die Inzidenzen von
Fieber mit unklarer Genese, Infektion mit nachgewiesenem Erreger, Pneumonie,
Herpesinfektion, Zygomegalievirusinfektion oder Reaktivierung und der Nachweis einer
Pilzinfektion zwischen den beiden Konditionierungsgruppen ausgewertet und verglichen. Die
Ergebnisse der Studie zeigten eine problemlose Erweiterung des Radioimmuntherapeutikums
zur Standard-konditionierung. Im Vergleich zwischen der *’Y-Ibritumomab-Tiuxetangruppe
und der alternativen Konditionierungsgruppe kam es nicht signifikant hdufiger zu Toxizitdten
oder Komplikationen. Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan erlitten keine signifikant
groBere Anzahl und keine schwereren Komplikationen als Patienten ohne *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan in der Konditionierung vor einer Stammzelltransplantation. Damit demonstriert
diese Arbeit ein Beispiel einer problemlosen Erweiterung von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan zum
Konditionierungs-regime vor einer autologen oder allogenen Stammzelltransplantation und
eine gute Vertriglichkeit. *Y-Ibritumomab-Tiuxetan zeigte zwar teilweise eine hohere
Inzidenz der Komplikationen und Infektionsraten bei den Patienten, allerdings sind diese

hoheren Werte nicht signifikant. Anzusprechen wire hier das im Median hohere Alter der
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Patienten und der schlechtere Gesundheitszustand der Patienten in der Gruppe mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Konditionierungsbestandteil. Zu nicht signifikanten Unterschieden
der Toxizitidten kam die randomisierte Studie von Shimoni im Jahr 2012. 22 mit Z-BEAM
behandelte Patienten wurden 21 Patienten, die mit BEAM behandelt wurden,
gegeniibergestellt. Alle 43 Patienten waren an einer aggressiven CD20+ Neoplasie erkrankt.
Dabei wurde kein signifikanter Unterschied der Grad =III Komplikationen ermittelt [106].
Shimoni et al. fanden ebenfalls in der Gruppe mit Z-BEAM hohere Inzidenzen bei den
Infektionen und Pneumonien [106]. Wie auch in dieser Arbeit waren die Infektionen
reversibel. Ahnliche Daten der Inzidenzen von Fieber unklarer Genese, Infektionen,
Mukositis oder einer Herpesinfektion fiir Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan wurden
bereits in anderen Studien verdffentlicht [20, 57, 70, 84, 108, 118].

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation mit reduzierter, nicht myeloablativer
Chemotherapie besteht dennoch ein hohes Risiko der Toxizitdten und Komplikationen. In
dieser Gruppe wurde die Rate der Infektionen und Komplikationen untersucht. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan-
Gabe und Patienten mit einer anderen Konditionierung. Nach der ambulanten Gabe von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan kam es zu keinen direkten Komplikationen, alle Patienten erhielten
eine problemlose Infusion des Antikorpers. Im Gegensatz zu den publizierten Daten nach
einer autologen Stammzelltransplantation gibt es bisher keine vergleichenden Studien bei
allogen transplantierten Patienten. Stellt man die Daten der Infektionen und Komplikationen
nach einer allogenen Stammzelltransplantation mit den Ergebnissen einer Konditionierung
ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan gegeniiber, findet man in den bisherigen Publikationen keine
groeren Abweichungen [81, 100, 109].

Zusammenfassend kann mit diesen Daten festgehalten werden, dass eine Erweiterung des
Radioimmuntherapeutikums als Konditionierungsmedikament vor einer autologen oder
allogenen SCT verglichen mit den Therapieregimen ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan nicht die

Inzidenz der Infektionen und Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage erhoht.

Graft-versus-Host-Erkrankungen

Bei der allogenen Stammzelltransplantation kommt die Graft-versus-Host-Disease als ein
weiterer limitierender Faktor der Therapie hinzu [79]. In dieser Arbeit konnte bei den
Patienten mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan keine signifikante Inzidenzerhthung einer akuten
GvHD festgestellt werden. Die Patientengruppe mit dem Radioimmuntherapeutikum hatte
prozentual weniger akute GvHD als die Gruppe mit alternativer Konditionierung. Auch bei

Betrachtung der einzelnen Manifestationen fand sich kein signifikanter Unterschied, bisher
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veroffentlichte Studien kamen zu &dhnlichen Angaben [5, 63]. Jedes angewendete
Konditionierungsregime enthélt den CD20 Antikorper Rituximab. Studien demonstrieren,
dass eine Therapie mit Rituximab eine akute GvH-Erkrankung limitiert [16, 107]. Eine
deutliche Inzidenzsteigerung der akuten GvHD konnte bei Shimoni et al. festgestellt werden.
12 Patienten mit einem medianen Alter von 54 Jahren wurden mit dem
Konditionierungsregime *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Busulfan bzw. Melphalan
behandelt. 67% der Patienten litten nach der Transplantation an einer GvHD. Die Ursache der
Inzidenzerhohung konnte abschlieBend nicht festgestellt werden [108]. Shimoni et al.
vermuten die groere Anzahl an unrelated oder mismatched Patienten und den groen Anteil
an Patienten mit Hochrisikolymphom als Ursache der hohen GvHD-Rate in ihrer Arbeit
[108]. In dieser vergleichenden Arbeit wurden allerdings wie in bisher verdffentlichen
Studien keine Belege fiir eine hohere Inzidenz der GVHD nach einer Konditionierung mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan gefunden. Eine groBangelegte randomisierte Studie wiirde diese

Fragestellung mit genauer Sicherheit abschlieBend kliren.

Zeit bis zur Entlassung

Zwischen den beiden Patientengruppen wurde die Zeit bis zur Entlassung verglichen, um
einen moglichen Unterschied der Behandlungsdauer nach einer SCT mit *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan als Bestandteil des Konditionierungsprotokoll im Vergleich zu alternativen
Konditionierung zu evaluieren. Dabei war die mediane Aufenthaltszeit der Patienten mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan im  Konditionierungsschema und nachfolgende autologe
Stammzelltransplantation nicht signifikant ldnger als die mediane Aufenthaltszeit der
Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll.

In der Gruppe der Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten, zeigte sich
ein Vorteil der Patienten mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan. Die Patienten mit *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan vor Stammzelltransplantation konnten nach 19 Tagen entlassen werden (Median;
Intervall 14-77 Tage), wohingegen die Patienten in der Gruppe mit alternativen
Konditionierung im Median nach 31,5 Tagen entlassen wurden (Intervall 14-153 Tage).
Damit zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,03). Die Daten weisen darauf hin, dass
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan bei Patienten mit einer allogenen Transplantation mit guter
Vertriiglichkeit anzuwenden ist. Dieses Ergebnis ist bei einer kleinen Patientenzahl der Y-
Ibritumomab-Tiuxetangruppe und Inhomogenitit nicht eindeutig zu werten. Zumindest zeigt

es, dass ’Y-Ibritumomab-Tiuxetan nicht zu einem verlidngerten stationidren Aufenthalt fiihrt.
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Therapieansprechen, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Genauso wenig iiberpriift ist der therapeutische Effekt auf den Remissionsstatus von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung vor SCT.

Die Hauptfragestellung der Analyse war ein moglicher Einfluss von *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan auf die Regeneration des hdmatopoetischen Systems und die Rate der Infektionen/
Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Stammzelltransplantation. Die Frage
nach dem Remissionsstatus und dem Ansprechen bzw. die Ergebnisse der progressionsfreien
Zeit und dem Gesamtiiberleben wurden nicht zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Fiir die 21 Patienten mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Protokoll und einer autologen
Stammzelltransplantation ergab sich eine ORR von 73% wund ein medianer
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten (Intervall 0-77 Monate). Bei 43,9% ergab sich in
dieser Zeit ein Rezidiv bzw. der Tod an der hidmatologischen Erkrankung. Das 2-Jahres
progressionsfreie Uberleben lag bei 60% und die Gesamtiiberlebensrate bei 73%. Ursiichlich
fiir das Versterben waren Infektionen (4,8%), Multiorganversagen (4,8%) und ein Rezidiv
oder ein Progress (14,3%). Die mediane Uberlebenszeit war nicht zu bestimmen. Damit sind
die Ergebnisse vergleichbar mit den bisher publizierten Daten [20, 57, 70, 84, 106, 108, 118,
129, 130].

Y -Ibritumomab-Tiuxetan kann jedoch zu Todesfillen fiihren. So kam es in der Gruppe mit
der effektiven Dosis von 17Gy bei Winter et al. zu 2 Ereignissen mit Todesfolge. Einer der 44
Patienten mit rezidivierendem NHL verstarb an einer septischen Lungenembolie und ein
Patient an einer Grad IV Stomatitis mit anschlieBender Pneumonie und Sepsis [129]. In dieser
Arbeit wurde in der Gruppe der autolog transplantierten Patienten mit *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan kein Todesfall innerhalb der ersten 100 Tage festgestellt. In der Gruppe der
Patienten ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan als Bestandteil der Konditionierung kam es in 8
Fillen (11%) zum Tod innerhalb der ersten 100 Tage nach Stammzelltransplantation. 6-9% ist
die publizierte 100-Tagesmortalitit bei einer Anwendung des BEAM-Protokolls ohne Y-
Ibritumomab-Tiuxetan [56, 80].

Am meisten profitierten die Patienten mit einem indolenten Lymphom und einem IPI-Status
>2. So kam es bei diesen Patienten zu einem Gesamtansprechen von 100%. Alle Daten sind
deskriptiv, in dieser Studie wurde ein Best-Response ausgewertet. Vergleicht man die
Ergebnisse mit den bisher publizierten Daten, kommt man zu dhnlichen Remissionsdaten [20,
57, 70, 84, 108, 118]. Bisher wurde keine randomisierte Studie mit indolenten
Lymphompatienten vorgelegt. Lediglich Shimoni et al. randomisierten 43 Patienten mit einem

hochmalignen Lymphom. Dabei wurde kein signifikanter Unterschied im Ansprechen
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zwischen der Patientengruppe mit einer Z-BEAM Behandlung und der Gruppe mit
hochdosiertem BEAM Protokoll dokumentiert [106]. Ein Vergleich der verschiedenen
Arbeiten ist mit Vorsicht durchzufiihren. Jede Analyse basiert auf einem anderen
Patientenkollektiv, mit unterschiedlicher Anzahl und Diversitit der Regime bereits
abgelaufener Behandlungen, mit einem unterschiedlichen Status der Erkrankung und nicht
vergleichbarem Gesundheitszustand der Patienten. AuBerdem beinhaltet jede Arbeit eigene
Einschlusskriterien. Besonders das progressionsfreie Uberleben ist sehr abhiingig von
Prognosefaktoren. Eine Sensitivitit gegeniiber der Chemotherapie ist die wichtigste
Voraussetzung einer erfolgreichen Stammzelltransplantation [92]. Shimoni et al. und Winter
et al. berichten, dass eine Therapie mit den Radioimmuntherapeutika wie *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan eine fehlende Chemotherapiesensibilitdt ausgleichen kann [108, 129]. Als weiterer
wichtiger Prognoseindex gilt der IPI-Score [7]. Andere Studien belegen ein sehr friihes
Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Diagnose als einen schlechten
prognostischen Faktor [37]. Die CORAL Studie fasste ein friihes Rezidiv, einen IPI Score > 1
und eine Vortherapie mit Rituximab als schlechte Prognosefaktoren zusammen [34]. Beim
Einsatz von “Y-Ibritumomab-Tiuxetan mit einer Hochdosis-chemotherapie und
nachfolgender Stammzelltransplantation konnte in der bisher einzigen randomisierten Studie
von Shimoni et al. fiir die hochmalignen Lymphompatienten ein hohes Alter, mehr als 3
Vortherapien, ein Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate und ein IPI Score > 2 als signifikant
schlechte Risikofaktoren bestitigt werden. AuBerdem war ein positives PET-CT mit einem
prognoseeinschrinkenden Einfluss gewertet worden [106]. Derenzini et al. bewertet ein
positives PET-CT ebenfalls als Einflussfaktor auf ein schlechtes Outcome [22], was in der
kiirzlich veroffentlichten PETAL-Studie bestidtigt werden konnte [53]. Mit einem 2-
Jahresprogressionsfreiem Uberleben von 69% gegeniiber 29% (p=0.07) und einer 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 100% gegeniiber 63% (p= 0,008) belegt Shimoni et
al. den Vorteil von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan in der Studie gegeniiber einer Therapie mit
dem BEAM-Konditionierungsregime. Bisher wurde allerdings noch keine randomisierte
Studie mit Patienten eines indolenten Lymphoms verdffentlich und auch die Studie von
Shimoni et al. beinhaltet eine eingeschrinkt grofe Patientenzahl von 44 Patienten mit 22
Patienten die *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan erhalten hatten [106]. Eine Therapie mit Y-
Ibritumomab-Tiuxetan konnte eine effektive First-Line Therapieoption darstellen [41]. In
dieser Arbeit wurde eine Auswertung der Prognosefaktoren nicht durchgefiihrt, auch eine

getrennte Diskussion der Ergebnisse nach dem IPI-Score wiirde nur wenig Sinn machen. Die
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Patientenzahlen der einzelnen Gruppen sind zu gering, um zu aussagekréftigen Ergebnisse zu
kommen.

In der Gruppe der autolog transplantierten Patienten erhielten fast alle Patienten das Z-BEAM
Protokoll. Die ORR lag ebenfalls bei 73% in der Studie von Mills et al. [80]. 107 Patienten
mit rezidivierenden oder resistenten Non-Hodgkin-Lymphomen wurden mit BEAM und
nachfolgender autologer SCT behandelt. Die 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag in der
Veroffentlichung bei 41% und die PFS-Rate bei 35% [80]. In der prospektiven Studie von
Decaudin et al. ergab sich bei 2 von 77 Patienten mit einer autologen
Stammzelltransplantation ein Zweitmalignom. So erkrankte ein Patient nach der Therapie mit
*Y-Ibritumomab-Tiuxetan an einem Blasenkarzinom und ein weiterer an einer Leukimie
[20]. Auch bei Winter et al. wurde von einem myelodysplastischen Syndrom in Folge der
Therapie  mit  Y-Ibritumomab-Tiuxetan  berichtet ~ [129]. Da  bereits eine
Hochdosischemotherapie zu einem erhohten Risiko fiir Sekundédrneoplasien fiihrt, ist die
Ursache der Tumore schwierig abzuschitzen [69, 104]. Czuczman et al. und Devizzi et al.
berichten zwar von der Gefahr eines myelodysplastischen Syndroms, aber nicht von
signifikant h&ufigeren karzinomverdédchtigen Erkrankungen [17, 23]. Auch in einem
Konditionierungsregime ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan und nachfolgender allogenen
Stammzelltransplantation kam es als mogliche Folge zu einem Myelodysplatischen Syndrom
bzw. zu einem Pankreaskarzinom [63, 100]. In der vorliegenden Arbeit entwickelte ein
schwer vorbehandelter Patient, der *Y-Ibritumomab-Tiuxetan erhalten hatte und daraufhin
allogen transplantiert wurde, ein Pankreaskarzinom. Bisher gibt es keine Daten, die auf eine
Inzidenz von Zweimalignomen nach einer Therapie mit *Y-Ibritumomab-Tiuxetan hindeuten.
Klarheit wiirde eine randomisierte Studie mit einer grofleren Patientenanzahl und ldngerem
Follow-Up schaffen.

Bei den allogen transplantierten Patienten fand sich ebenfalls ein gutes Ansprechen unter der
Erweiterung mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan in das nicht-myeloablative Konditionierungs-
protokoll. Bei 82% der Patienten kam es zu einem ORR. Die Patienten erreichten eine 2-
Jahres iiberlebenswahrscheinlichkeit von 56% und ein PFS von 45%. Ursichlich fiir das
Versterben waren Multiorganversagen, GvHD, Progresse und das Pankreaskarzinom. Eine
hohere GVHD Inzidenz wurde nicht festgestellt. In der Gruppe der allogen transplantierten
Patienten, die zuvor Y-Ibritumomab-Tiuxetan erhalten hatten, verstarb ein Patient (8%)
innerhalb der ersten 100 Tage. Im Patientenkollektiv ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan vor der
allogenen Stammzelltransplantation verstarben 12% innerhalb der ersten 100 Tage. Eine

Studie von Khouri et al. kam zu 4% bei der 100-Tagesmortalitit. Dabei wurde das
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Konditionierungsregime Y -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin,
Cyclophosphamid angewendet [63]. Ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan berichteten Moris et al.
von einer 100- Tagesmortalitit bei 2% [81]. Aufgrund der geringen Daten von
Konditionierungsregimen mit *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan werden die Ergebnisse der
Remission und des progressionsfreien Uberlebens bzw. des Gesamtiiberlebens mit den
Studien ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan verglichen. Bei 23 Patienten mit einem follikuléren
Lymphom wurde ohne *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan eine 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
und progressionsfreies Uberleben von jeweils 71% ermittelt. Als Konditionierungsregime
wurde dabei Fludarabin und Melphalan verwendet [95]. In dieser Arbeit wurden die meisten
allogen transplantierten Patienten mit Y -Ibritumomab-Tiuxetan, Rituximab, Fludarabin,
Melphalan und Alemtuzumab konditioniert. 88 Patienten mit einem indolenten Lymphom
(n=41), aggressiven Lymphom (n=37) und einem Mantelzelllymphom (n=10) wurden mit
einem Regime aus Alemtuzumab, Fludarabin und Melphalan behandelt. Dabei ergab sich eine
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von 55% fiir die Patienten mit einem indolenten, 24%
fir die Patienten mit einem aggressiven Lymphom und 50% fiir Patienten mit einem
Mantelzelllymphom. Die Studie kam zu vergleichbaren Werten des PFS und des OS wie in
der vorgelegten Arbeit. In der bisher groBten Studie mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan,
Fludarabin und TBI von Gopal et al. wurden 40 Patienten mit einem Hochrisikolymphom
behandelt. Dabei kam es bei 60% der Patienten zu einem ORR. Die 2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 54,1% und das PFS bei 31%. In der Studie waren
bereits 6 Vortherapien gelaufen (Median) und 43% der Patienten erhielten bereits eine
Stammzelltransplantation im Vorfeld der  Untersuchung [36]. Mit dem
Konditionierungsregime bestehend aus 0,4mCi/kg KG *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan, 30mg/m’
Fludarabin und 750mg/m* Cyclophosphamid konnte bei 96% eine komplette Remission
nachgewiesen werden. Dabei stellte Khuori et al. eine 3-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
von 88% fest und ein PFS von 85% [62]. In weiteren Studien kam man zu #hnlichen
Ergebnissen [3, 4, 108]. Als statistisch signifikante prognostische Faktoren fiir ein langes
progressionsfreies Uberleben und ein lingeres Gesamtiiberleben ergaben sich die Entitit der
Grunderkrankung, der Status bei Transplantation und das Alter [62, 63, 81, 102]. Die Daten
nach einer allogenen Stammzelltransplantation der einzelnen Studien sind eingeschrinkt
miteinander zu vergleichen. So wurden jeweils andere Konditionierungsregime verwendet.
AuBerdem wurden in jeder Studie Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsstadien
behandelt. Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation bekamen, wurden zum Teil

bereits autolog transplantiert, so dass eine sehr hohe Diversitidt der Vorbehandlungstherapien
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zwischen den einzelnen Studien vorliegt. Bei keiner der Verdffentlichungen handelt es sich

um eine randomisierte Studie.

Zusammenfassende Diskussion

Eine Neutropenie, eine Thrombozytopenie und eine Andmie sind hédufige und geféahrliche
Nebenwirkungen nach einer Stammzelltransplantation. Wird eine radioaktive Behandlung wie
die Ganzkorperbestrahlung in das Konditionierungsprotokoll hinzugefiigt, gilt dies als
zusitzliche Belastung fiir das blutbildende System. Die Erweiterung eines CD20 Antikorpers
mit radioaktiver Wirkung in das Konditionierungsprotokoll birgt die Gefahr, die Panzytopenie
zu verstirken oder zu verlingern. Bisher gibt es wenige Daten, die eine Anwendung von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan vor autologer oder allogener Stammzelltransplantation auf
Vertréglichkeit evaluieren. Ziel dieser Arbeit war es, die Vertraglichkeit einer Therapie mit
Y -Ibritumomab-Tiuxetan im Konditionierungsprotokoll besser einschitzen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit kam es weder bei den Patienten mit einer autologen
Transplantation noch bei den Patienten mit einer allogenen Transplantation zu einem
signifikanten Unterschied im Engraftment zwischen den Personen mit *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan und ohne *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Protokoll der Konditionierung mit
anschlieender Stammzelltransplantation. Zwischen den beiden Gruppen erholten sich sowohl
die Leukozyten als auch die Thrombozyten ohne einen signifikanten Unterschied der
Engraftmentzeit.

Bei der Anzahl und Schwere von Infektionen und Toxizitdten zeigten sich ebenfalls keine
erhohten Ergebnisse bei der Verwendung von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan im Vergleich zur
Verwendung alternativer Konditionierungsregime. Auch das Zeitintervall zwischen dem
Beginn der Konditionierung und der Entlassung aus der Charité Berlin konnte eine gute
Vertriiglichkeit von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan in dieser Studie belegen. Inwiefern die
Therapie das Ansprechen und das Uberleben verbessern kann, war nicht Fragestellung dieser
Arbeit. Die bisher publizierten Ergebnisse zeigen jedoch, dass eine Anwendung von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan durchaus die Prognose verbessern kann. Verdffentlichte Studien
kommen zu vergleichbaren Daten, so dass eine Erweiterung von *Y-Ibritumomab-Tiuxetan in
das Konditionierungsprotokoll durchgefiihrt werden kann.

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse somit eine gute Vertrdglichkeit und Sicherheit der
Erweiterung von *’Y-Ibritumomab-Tiuxetan in das Konditionierungsprotokoll vor autologer
und allogener Stammzelltransplantation. Im Vergleich zu anderen Konditionierungsformen
konnte bei einer Behandlung mit **Y-Ibritumomab-Tiuxetan erfreulicherweise kein negativer

Einfluss auf das Engraftment der Leukozyten und Thrombozyten gefunden werden.
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Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit, der groBlen Varianz der
Konditionierungsregime, einer geringen Patientenzahl und dem eingeschrdnkten Follow-Up
ergeben sich keine anwendbaren MaBBnahmen. Dies miisste eine randomisierte, prospektive
Studie mit einer grolen Patientenzahl und einem homogenen Erkankungszustand kléren.

Da diese Arbeit und die vergleichbaren Studien eine gute Vertriiglichkeit **Y-Ibritumomab-
Tiuxetan nahelegen, konnte die Dosierung in weiteren Studien erhoht werden. Die Daten
zeigen, dass weder das Engraftment noch die Anzahl der Infektionen und Risiken duch die
Gabe des radioaktiven CD20 Antikorpers beeinflusst werden. Eine hohere Dosierung konnte
weitere Therapievorteile haben und das Ansprechen noch weiter verbessern. Neben den
klassischen =~ Moglichkeiten,  *Y-Ibritumomab-Tiuxetan als  Monotherapie ~ ohne
Stammzelltransplantation zu verabreichen und die Erweiterung von *’Y-Ibritumomab-
Tiuxetan in das Konditionierungsregime, wiirde eine Hochdosierungsgabe von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan vielleicht die Prognosse verbessern konnen. In den USA wurde diese
Idee bereits in einer Studie angewandt. Winter et al. erhdhten die Standarddosis von Y-
Ibritumomab-Tiuxetan bis zu 17Gy und gaben dazu eine Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation. Dabei wurden 15Gy als maximal empfohlene Dosis
ermittelt [129]. Auch eine andere Moglichkeit mit einer Hochdosisdosierung (0,8-1,2mCi/kg
KG) und standard-dosierten Chemotherapie wurde bereits in den USA angewandt. Hier
zeigten die Ergebnisse eine gute Vertriglichkeit von *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan [23]. Devizzi
et al. konnten eine geringe himatologische Toxizitdt bei 30 Patienten mit rezidivierenden und
erstdiagnostizierten hochmalignen NHL nachweisen. In dieser Pilotstudie wurde Y-
Ibritumomab-Tiuxetan in einer myeloablativen Dosierung (0,8mCi/kg KG bzw. 1,2mCi/kg
KG) verabreicht, gefolgt von einer Tandem-Stammzelltransplantation. Jeweils 3 Zyklen
standarddosierte Chemotherapie, ein Zyklus hochdosiertes Cyclophosphamid mit Rituximab
und ein Zyklus hochdosiertes Cytarabin mit Rituximab wurde davor gegeben. Dabei konnte
eine Ansprechrate von 83% und ein Gesamtiiberleben von 87% erzielt werden [23]. Ob diese
Moglichkeit ein besseres Ansprechen zeigen konnte, muss durch weitere Studien validiert
werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Arbeit in der verwendeten Stichprobe eine
unproblematische und tolerable Vertriiglichkeit des Radioimmuntherapeutikums Y-
Ibritumomab-Tiuxetan. Basierend auf dieser Studie und den bisher verdffentlichten Daten
stellt sich die Moglichkeit Radioimmuntherapeutika in das myeloablative Regime vor einer
autologen Stammzelltransplantation und in das nicht-myeloablative Regime vor einer

allogenen Stammzelltransplantation zu erginzen. Y-Ibritumomab-Tiuxetan stellte eine
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anwendbare Behandlungsoption dar. Es ist zu hoffen, dass das Outcome verbessert werden
kann, ohne das Engraftment zu beeinflussen oder die Komplikationsraten signifikant zu
erhohen. Patienten mit einer refraktiren, rezidivierenden und zytostatikaresistenten
Erkrankung haben eine geringe Anzahl an therapeutischen Moglichkeiten. Diese neue
Therapieoption konnte das progressionsfreies Uberleben und das Gesamtiiberleben

verbessern.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

Ara-C Arabinosylcytosin, Cytarabin
BCNU 1, 3 bis (2-chlorethyl)-1-nitrosoharnstoff, Carmustin
BEAM BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan
CD Clusters of differentiation

CLL Chronische lymphatische Leukdmie
CMV Zytomegalievirus

CR Complete remission

GvHD Graft-versus-Host-Disease

Gy Gray

HLA Human Leukocyte Antigen

IPI International prgnostic Index

KG Korpergewicht

LDH Lactatdehydrogenase

MCL Mantelzelllymphom

n Stichprobe

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

ORR Overall response rate

(ON} Overall survival

PD Progressive disease

PR Progression-free survival

R Rituximab

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxy-Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon

RIC Reduced-intensity conditioning
RIT Radioimmuntherapeutikum
SCT Stammzelltransplantation

SD Stable disease

TBI Total body irradiation
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