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Zusammenfassung

Einleitung: Die allogene Stammzelltransplantation (alloTx) gilt als kurativer Behandlungsansatz
fiir Patienten mit non-de novo akuter myeloischer Leukdmie und myelodysplastischem Syndrom
(MDS). Die Anzahl klinischer Studien mit Analysen zu den Langzeitergebnissen der alloTx in
diesem Kontext ist jedoch weiterhin sehr begrenzt. Die vorliegende Arbeit untersucht daher die
Langzeitergebnisse der alloTx bei Patienten mit non-de novo AML oder MDS und analysiert die
prognostische bzw. pradiktive Relevanz verschiedener klinischer Parameter.

Patienten und Methoden: Es wurden die Daten von 268 Patienten mit non-de novo AML oder
MDS, die an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tu-
morimmunologie der Charité - Universititsmedizin Berlin von 1995 bis 2015 allogen stammzell-
transplantiert wurden, retrospektiv ausgewertet. Fiir die Ermittlung des Gesamtiiberlebens (overall
survival - OS) und des Rezidiv-freien Uberlebens (disease free survival - DFS) diente das Kaplan-
Meier-Verfahren. Die Ermittlung der kumulativen Inzidenz der Rezidive (KI-Rez) und der Nicht-
Rezidiv-Mortalitdt (KI-NRM) erfolgte mittels cumulative incidence-Verfahren. Die Durchfiihrung
der Uni- und Multivariatanalysen erfolgte mit Hilfe von COX-Regressionsmodellen.

Ergebnisse: Die Ergebnisse der Gesamtkohorte 5 Jahre nach alloTx sind: OS: 42,8%, DFS:
41,0%, KI-Rez: 33,2% und KI-NRM: 27,2%. Zehn Jahre nach alloTx betrdgt das OS 35,3%, das
DFS 33,2%, die KI-Rez 35,5% und die KI-NRM 32,6%. Mit einem statistisch signifikant redu-
zierten OS (p < 0,05) assoziiert sind hoheres Patientenalter (hazard ratio (RR)ps = 1,78), die Di-
agnose SAML bzw. tAML im Vergleich zu MDS (RRps = 2,12 bzw. 1,86), Dosis-reduzierte Kon-
ditionierung (reduced intensity conditioning - RIC) gegeniiber myeloablativer Konditionierung
(myeloablative conditioning - MAC) (RRps = 2,13), ein monosomaler Karyotyp (RRops = 2,24),
ein hoher disease-risk index (DRI) (RRps = 2,51), ein Komorbidititsindex > 3 (RRps =2,08) und
ein Blastenanteil von > 20% im Knochenmark zum Zeitpunkt der Transplantation (RRps = 2,20).
Mit einem signifikant hheren OS (p < 0,05) verbunden sind das Auftreten einer akuten bzw. einer
chronischen Transplantat-gegen-Wirt Reaktion (graft-versus-host disease - GVHD) (RRos = 0,66
bzw. 0,33) sowie die praemptive/prophylaktische Gabe von Spenderlymphozyten (donor lympho-
cyte infusion - DLI) (RRps = 0,50).

Diskussion: Mit einem OS von 35% nach 10 Jahren zeigt die alloTx insgesamt gute Ergebnisse.
Dabei ist ihr Erfolg abhédngig von verschiedenen klinischen Faktoren wie Alter, Zytogenetik und
Komorbiditdten, was eine sorgfiltige Abwagung dieser Risiken notwendig macht. Durch dosisre-
duzierte Konditionierungsverfahren stellt die alloTx auch fiir dltere Patienten mit Begleiterkran-
kungen eine wichtige Therapieoption dar. Besonders das Auftreten einer cGvHD hat einen positi-
ven Einfluss auf das OS. Als ursdchlich hierfiir wird der protektive Graft-versus-Leukemia (GvL)
Effekt angesehen. Ein vielversprechender Ansatz zur Verbesserung des OS konnte daher die pré-
emptive bzw. prophylaktische Gabe von DLI sein.
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Abstract

Introduction: Today, allogeneic stem cell transplantation is still regarded as the only curative
therapeutic option for hematologic malignancies like non-de novo acute myeloid leukemia and
myelodysplastic syndromes. However, data regarding the long-term outcome of allogeneic stem
cell transplantation in these diseases remain limited. The present study examines the long-term
outcome of allogeneic stem cell transplantation in the above-mentioned conditions and reviews
the prognostic und predictive influence of different clinical parameters.

Patients and methods: Data of 268 patients, transplanted at the Department of Hematology,
Oncology and Tumorimmunology of Charité¢ — Universitdtsmedizin Berlin from 1995 to 2015,
were retrospectively analyzed. The Kaplan-Meier-method was applied for the assessment of
overall survival and disease free survival. Relapse and non-relapse mortality rates were examined
using the cumulative incidence-method. Univariate and multivariate analyses were performed
using COX regression models.

Results: Five years after transplantation, the outcome of the entire cohort is: OS: 42.8%,
DFS: 41.0%, KI-Rez: 33.2%, and KI-NRM: 27,2%. Ten years after transplantation, the outcome
is: OS: 35.3%, DFS: 33.2%, KI-Rez: 35.5%, and KI-NRM: 32.6%. The following clinical
characteristics are associated with a significantly reduced OS (p < 0.05): older patient age
(RRps = 1.78), patients diagnosed with sSAML or tAML as compared to MDS (RRps = 2.12 and
1.86), RIC compared to MAC (RRps = 2.13), monosomal karyotype (RRps = 2.24), a high

DRI (RRps = 2.51), a hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity
index (HCT-CI) > 3 (RRps = 2.08) and a bone marrow blast count of > 20% at the time of
transplantation (RRps = 2.20). The occurrence of acute or chronic GvHD after

transplantation (RRps = 0.66 and 0.33) and the preemptive/prophylactic administration of
DLI (RRps = 0.50) were associated with a significantly higher OS (p < 0.05).

Discussion: With an OS of 35% at 10 years after transplantation, alloTx shows good overall
results. However, successful therapy significantly depends on several factors like age, cytogenetics
and comorbidities. Therefore, detailed risk assessment before treatment is required. By using dose
reduced conditioning regimes, alloTx became an option for elderly patients with clinically relevant
comorbidities. Especially cGvHD after alloTx is associated with an elevated OS, which is most
likely due to the protective graft-versus-leukemia effect. Therefore, a promising approach for
further improving survival might be the preemptive/prophylactic administration of DLI in
appropriate patients.
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1 Einleitung

1.1 Die allogene Stammzelltransplantation

1.1.1 Geschichtlicher Riickblick

Die allogene Stammzelltransplantation (alloTx), also die Ubertragung hiimatopoetischer
Stammzellen eines Spenders auf einen Empfédnger, ist ein etabliertes Verfahren mit kurativem
Ansatz zur Therapie von vorwiegend malignen hdmatologischen Erkrankungen. Sie geht auf
Beobachtungen an Médusen in den spiten 1940er Jahre zuriick, bei denen Forscher feststellten, dass
Mause eine tddliche Strahlendosis iiberleben konnten, wenn sie eine Knochenmarktransplantation
erhielten [1]. Auf dieses Phdnomen wurden Hdmatologen und Onkologen aufmerksam, die darin
eine Moglichkeit sahen, bisher tédliche Dosen an Strahlen- und Chemotherapien fiir die Heilung
maligner Erkrankungen einzusetzen. Allerdings stellte sich nach ersten Heilversuchen an
Menschen in den sechziger Jahren zunichst Erniichterung ein: Kaum ein Patient {iberlebte die
Transplantation allogener hdmatologischer Stammzellen. Grund dafiir waren vor allem schwere,
unkontrollierbare TransplantatabstoBungen und Transplantat-gegen-Wirt-Reaktionen
(Graft-versus-host disease - GvHD). Es sollte noch einige Jahrzehnte dauern, bis die
zugrundeliegenden Pathomechanismen und die nétigen supportiven Therapien soweit erforscht
waren, dass sich die alloTx von einem experimentellen Ansatz zu einem etablierten Verfahren

entwickeln konnte [1].

1.1.2 Grundlegender Ablauf der alloTx

Die alloTx kann in drei Phasen unterteilt werden: Erstens die Konditionierung, wéhrend der dem
Patienten u.a. eine Chemo- bzw. Strahlentherapie verabreicht wird und die der Vorbereitung des
Patienten auf die Transplantation dient. Darauf folgt zweitens die eigentliche alloTx mit der Trans-
fusion der Spenderstammzellen und das anschlieBende Anwachsen des Transplantats (engl. en-
graftment). Dies dauert meist einige Wochen, wéahrend derer der Patient kein voll funktionsféhiges
Immunsystem besitzt und daher anféllig fiir verschiedene Infektionen ist. Zuletzt schlieB3t sich drit-
tens die Rekonstitution des Immunsystems des Patienten an (einen Uberblick bietet Abbildung 1

auf Seite 9). Insbesondere bei malignen himatologischen Hochrisiko-Erkrankungen ist die alloTx
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meist die einzige kurative Option. Ein langfristiges Uberleben mit dauerhafter Kontrolle der Grun-
derkrankung gelingt jedoch nur bei einem Teil der Patienten. Ursachen dafiir sind zum einen im-
mer noch hohe Rezidivraten der Grunderkrankung insbesondere im ersten Jahr nach alloTx, und
zum anderen Therapie-assoziierte Komplikationen wie toxische Schidden durch die Konditionie-
rung, schwere Infektionen aufgrund der Immunsuppression und unkontrollierbare Verlaufe der

GvHD [2].

O
Sammlung der
Stammzellen ’ a .
O/
Spender
Stammzelltransplantation
Patient vor Patient nach Pelatient mit neuem
Knochenmarkablation Knochenmarkablation mmunsystem
Knochenmarkablation Immunrekonstitution
Zerstérung von
Leukamiezellen
Tag -10 Tag 0 Tag 30 Tag 100 1Jahr
=
Konditionierung Anwachsen Immun-Rekonstituierung

kritische Phase fir Infektionen
kritische Phase fir aGvHD kritische Phase fur cGvHD

Abbildung 1: Schematischer Ablauf einer klassischen alloTx mit myeloablativer Konditionierung. Dargestellt sind
die unterschiedlichen Phasen der alloTx (Konditionierung, Anwachsen und Immunrekonstituierung) und die jeweils
typischen Komplikationen der einzelnen Phasen.

1.1.3 Konditionierung

Die Konditionierung ist ein elementarer Bestandteil der alloTx und dient der Vorbereitung des
Patienten auf die eigentliche Transplantation der Spenderstammzellen. Dabei spielen drei Aspekte

eine besondere Rolle:
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1. Die Schaffung von Raum fiir die Spenderzellen. Durch Eliminierung eines GroBteils der
Zellen im Knochenmark soll den Spenderstammzellen genligend Raum zum Anwachsen

gegeben werden.

2. Die Eliminierung maligner Zellen. Durch hohe Dosen an Strahlung und/oder
Chemotherapeutika wird versucht, mdglichst alle Zellen der malignen Erkrankung zu

eliminieren.

3. Immunsuppression. Durch die Suppression des Immunsystems des Empféangers soll die

Abstoflung des Transplantats verhindert werden [3].

Die derzeit gingigsten Konditionierungsverfahren lassen sich in drei Hauptgruppen einteilen [4]:
Die myeloablative Konditionierung (myeloablative conditioning - MAC - siehe auch Abbildung
1 auf Seite 9), die Konditionierung mit reduzierter Intensitét (reduced intensity conditioning - RIC)
und die Konditionierung mit minimaler Intensitit (minimal intensity conditioning - MIC). Das
klassische Konditionierungsverfahren ist dabei die myeloablative Konditionierung. Hierbei
werden meist mit Hilfe einer Ganzkorperbestrahlung (12 Gy) und der Gabe von Cyclophosphamid
nahezu sdmtliche hdmatologischen Stammzellen des Knochenmarks eliminiert. Das Verfahren
geht mit einer irreversiblen Knochenmarksuppression einher, das blutbildende System des
Empfangers wird zerstort und der Patient ist auf die Blutbildung der Spenderstammzellen
angewiesen. Bis zum Anwachsen der Spenderstammzellen benétigt der Patient die supportive
Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die MAC-Konditionierung geht mit
einem entsprechend hohen Risiko fiir Infektionen und toxische Organschidden einher und kommt

deshalb nur fiir jiingere Patienten ohne relevante Komorbiditdten in Betracht [5].

Neuere Verfahren sind die Konditionierung mit reduzierter Intensitit (RIC) und minimaler
Intensitdt (MIC). Aufgrund niedrigerer Zytostatikadosen kommt es nur zu einer reversiblen
Myelosuppression. Daher haben Patienten nach RIC-Konditionierung im Anschluss an die alloTx
in aller Regel einen sog. gemischten Chimédrismus: Die Blutbildung erfolgt also anteilig aus
verbliebenen eigenen Stammzellen und aus Spenderstammzellen. AuBlerdem sind die toxischen
Schiadigungen durch die Konditionierung aufgrund der deutlich niedrigeren Dosen von
Chemotherapeutika bzw. Bestrahlung vergleichsweise niedrig [6]. Typische RIC-
Konditionierungsregime beinhalten bspw. Fludarabin, Busulfan und
Antithymozytenglobulin (ATG). Andere basieren auf der Gabe von Fludarabin, Cytarabin und
Amsacrin gefolgt von einer Ganzkorperbestrahlung mit 4 Gy, Cyclophosphamid und ATG —

letzteres auch als Flamsa-RIC-Schema bezeichnet [7]. RIC-Konditionierungen gehen im
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Vergleich zu MAC-Konditionierungen mit einer geringeren Nicht-Rezidiv-Mortalitdt (NRM)
einher und sind daher auch fiir dltere Patienten geeignet. Sie bergen jedoch ein hoheres Risiko fiir
Rezidive [8]. Die Gabe von ATG im Rahmen der RIC-Konditionierung dient der T-Zell-Depletion
und senkt so zum einen das Risiko einer GVHD, zum anderen das einer TransplantatabstoBung.

Allerdings ist die Gabe von ATG in einigen Studien mit einem erhdhten Rezidivrisiko assoziiert

[9].

Im Gegensatz zu MAC und RIC wird dem Patienten bei der MIC-Konditionierung vor der alloTx
lediglich eine milde Immunsuppression verabreicht, um ein Anwachsen des Transplantates zu

gewihrleisten und eine AbstoBung zu verhindern [10].

Bei RIC und MIC spielt der Graft-versus-leukemia-Effekt (GvL-Effekt) eine entscheidende Rolle.
Darunter versteht man die Eliminierung von verbliebenen, malignen Zellen des Empfangers durch
alloreaktive T-Lymphozyten des Spenders [11]. Die Stimulierung des GvL-Effekts zur
Vorbeugung oder Bekdmpfung von mdglichen Rezidiven ohne die gleichzeitige Auslosung oder
Exazerbation einer GvHD ist Gegenstand aktueller Forschung. Auch die Gabe von Spender -
Lymphozyteninfusionen (Donor [ymphocyte infusion - DLI) nach alloTx bei einem Rezidiv oder
einem Chimérismusabfall erfolgt auf Grundlage des GvL-Effekts und dient der Kontrolle eines

eingetretenen Rezidiv oder der Prophylaxe eines mdglichen Rezidivs.

1.1.4 Quellen hidmatopoetischer Stammzellen

Die beiden relevanten Methoden zur Ubertragung himatopoetischer Stammzellen sind die
Knochenmarktransplantation und die Transplantation peripher gewonnener Stammzellen
(peripheral stem cell transplant - PSCT). Die Infusion von Stammzellen aus konserviertem
Nabelschnurblut spielt zahlenméBig nur eine untergeordnete Rolle. Die direkte Gewinnung von
Knochenmarkstammzellen (meist aus dem Beckenkamm) ist invasiver und die Anzahl an
gewonnenen Stammzellen und T-Zellen geringer im Vergleich zu peripher gewonnen
Stammzellen. Fir die Gewinnung peripherer Stammzellen werden die hidmatopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks zundchst durch die Gabe von Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor (Granulocyte-colony-stimulating factor - G-CSF) aus dem Knochenmark
mobilisiert. AnschlieBend konnen sie mittels Stammzellapharese aus dem peripheren Blut
gewonnen werden. Aufgrund der héheren Stammzell- und T-Zell-Zahl fithren PSCT im Vergleich
zu Knochenmarktransplantaten zu einer geringeren Rate an Transplantatversagen, einer geringeren

Zahl an Rezidiven, aber jedoch auch zu einem héheren Risiko fiir eine GVHD [12] [13].
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1.1.5 Histokompatibilitét

Entscheidende Grundvoraussetzung fiir eine alloTx ist die Verfligbarkeit eines geeigneten
Spenders. Das wichtigste Kriterium dafiir ist die Histokompatibilitit zwischen Spender und
Empfinger. Diese beruht auf einer mdglichst hohen Ubereinstimmung der sogenannten HLA-
Gene (human-leukocyte-antigen-Gene), die sich auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 befinden.
Die HLA-Gene des Menschen entsprechen dabei dem MHC-Komplex (major-histo-compatibility-
complex) der Maus. Eine Nicht-Ubereinstimmung zwischen HLA-Genen des Spenders und des

Empfangers kann zu schweren Verldufen einer GVHD fiihren [14].

Die HLA-Gene umfassen iiber 200 Gene, die fiir Oberflachenproteine von Zellen kodieren und
eine wichtige Rolle fiir die Funktion des Immunsystems und die Unterscheidung zwischen eigenen
und fremden Zellen spielen. Sie ist die Genregion mit der hochsten Rate an Polymorphismen und
besitzt daher eine groBe Vielfalt an Genvarianten. Das HLA-System des Menschen unterteilt sich
in drei Bereiche: Die HLA-Klasse 1 Region enthélt die sog. HLA-A, HLA-B und HLA-C Gene und
kodiert fiir HLA-1 (oder auch MHC-1) — Molekiile. Diese befinden sich auf kernhaltigen Zellen
und dienen der Prasentation von intrazelluldren Peptiden, die von T-Zellen entweder als eigen oder
fremd erkannt werden konnen. Die HLA-Klasse 2 Region enthilt die Gene HLA-DRB HLA-DP,
HLA-DQAI DQBI und HLA-DPAI und DPBI Gene und kodiert fiir HLA-2-Molekiile (bzw.
MHC-2-Molekiile). Diese befinden sich insbesondere auf professionellen Antigen-
prasentierenden Zellen (Makrophagen und dendritische Zellen) und dienen der Prisentation von
Antigenen phagozytierter Erreger gegeniiber T-Zellen. Der HLA-Klasse 3 Locus kodiert fiir

Komplementfaktoren und den Tumornekrosefaktor-oo (TNF-a) [14].

Wurde die HLA-Typisierung frither anhand von serologischen Verfahren vorgenommen, so stehen
heute Verfahren zur DNA- Typisierung zur Verfiigung, die sich weiter in gering-, mittel- und
hochauflosend einteilen lassen. So lassen sich zunehmend feinere Unterschiede in den
Polymorphismen der einzelnen HLA-Gene differenzieren. Fiir die Auswahl der Spender relevant
sind die HLA-Genloci A, B, C aus der Klasse 1 und die Genloci DRB und DQ aus der Klasse 2.
Steht kein HLA-identen Familienspender zur Verfiigung, so wird die Suche auf Fremdspender

ausgeweitet, um moglichst einen HLA-identen Fremdspender zu finden [14].
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1.1.6 Die GVHD

Die GvHD ist eine der bedeutendsten Komplikationen der alloTx und beruht auf der Reaktion von
Spender-T-Zellen gegen Zellen des Empfangers. Sie wird klassischerweise in eine akute (aGvHD)
und eine chronische Form (cGvHD) unterteilt, die sich jeweils in thren Symptomen und dem
Zeitpunkt ihres Eintretens nach alloTx unterscheiden. Durch die Verwendung von RIC-
Konditionierungsregimen und die Gabe von Spenderlymphozyten (DLI) nach alloTx ist jedoch
die klassische Einteilung zwischen aGvHD und cGvHD teilweise hinféllig, da mit der sog. late
onset aGVHD und dem overlap-Syndrom Erscheinungsformen der GvHD beobachtet werden, die
nicht in die klassischen Kategorien einzuordnen sind. War frither noch der Zeitpunkt des
Auftretens einer GVHD nach alloTx entscheidend fiir die Diagnosestellung, nimlich mindestens
100 Tage nach alloTx bei der cGvHD, so ist heute die Art der Symptomatik ausschlaggebend [15].
Dies ist in Tabelle 1 dargestellt.

Zeit Symptome der aGvHD Symptome der cGvHD
aGvHD
klassisch <100 Tage vorhanden nicht vorhanden
late — onset > 100 Tage vorhanden nicht vorhanden
cGvHD
klassisch keine Beschriinkung nicht vorhanden vorhanden
overlap keine Beschrankung vorhanden vorhanden

Tabelle 1: Darstellung der verschiedenen Untergruppen von aGvHD und cGvHD

Die aGvHD

Die aGvHD betrifft ca. 40% bis 60% der Patienten einer alloTx und ist immer noch eine der
Hauptursachen fiir frithe Mortalitit und Morbiditdt nach alloTx [16]. Kennzeichen einer
klassischen aGvHD sind ein Beginn nach weniger als 100 Tagen nach alloTx und typische

Manifestationen, die in Tabelle 2 auf Seite 14 dargestellt sind.



1 Einleitung 14

Stadium  Haut — makulopapuléses Exanthem  Leber - Serumbilirubin Intestinaltrakt
I <25% der Korperoberflache 2-3mg/dl Diarrh6 500-1000ml
11 25-50% der Korperoberflache 3,1-6mg/dl Diarrh6 1000-1500ml
1T Generalisierte Erythrodermie 6,1-15mg/dl Diarrh6 > 1500 ml
v Generalisierte Erythrodermie mit Blés- >15me/dl schwerste abdominelle Schmer-

chenbildung und ggf. Schuppung zen mit oder ohne Ileus

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Symptome der aGvHD nach dem EBMT-Handbook 2012 und [17]

Zentraler Risikofaktor fiir das Auftreten einer aGvHD ist die Nichtiibereinstimmung der HLA von
Spender und Empféanger [18]. Weitere Risikofaktoren sind u.a. hohes Patientenalter, ein weiblicher
Spender fiir einen méannlichen Empfanger, die Gabe eines PSCT und ein hoher Grad an toxischen

Schéadigungen, insb. des Magen-Darm-Traktes, durch die Konditionierung [19].

Die Grundlage der Pathogenese der aGvHD bilden Spender-T-Lymphozyten, die sich gegen
korpereigene Zellen des Empfangers richten. Ein wichtiger Pathomechanismus ist dabei u.a. die
Aktivierung von Spender-T-Zellen durch Antigen-priasentierende Zellen (APZ) des Empfingers.
Dabei verstdrken insbesondere toxische Gewebeschdden durch die Konditionierung den Prozess,
da sie die Antigen-Prisentation durch APZ des Empfingers zusitzlich stimulieren. Weiterhin
werden die Spender-T-Zellen durch verschiedene Zytokine wie bspw. Interleukin-2 (IL-2)
aktiviert. Dabei fungiert IL-2 zum einen als T-Zell-Wachstumsfaktor und wird von bereits
aktivierten T-Zellen produziert, zum anderen steuert es die Toleranz regulatorischer T-Zellen
(Treg) [20]. Nach hinreichender Aktivierung der T-Zellen, die in der Regel in sekundiren
lymphatischen Organen erfolgt, wandern diese zytokingesteuert in die Zielorgane und vermitteln

hier die typischen Gewebeschdden und Symptome der aGvHD [21, 22].

Die Privention der aGvHD spielt eine wichtige Rolle bei der alloTx und wird durch die Gabe von
Immunsupressiva angestrebt. Verwendet werden Folsdure-Antagonisten (Methotrexat - MTX),
Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin) und Guanosin-Synthese-Hemmer (Mycophenolat Mofetil).
Gelaufige Schemata sind dabei u.a. die Gabe von MTX und Ciclosporin bei der MAC-
Konditionierung bzw. Ciclosporin und Mycophenolat Mofetil bei der RIC-Konditionierung [19].
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Ein weiterer Ansatz der GVHD Prophylaxe ist die direkte Depletion von T-Zellen. Dies kann zum
einen in vitro durch eine T-Zell-Depletion im Transplantat noch vor alloTx erfolgen, was sich
insbesondere fiir T-Zell-reiche PSCT eignet [23]. Zum anderen kann in vivo die medikamentdse
Gabe von ATG erfolgen, welche die T-Zell-Population wihrend und nach der alloTx
verringert [24].

Die Grundlage der Therapie einer aGvHD bildet die Gabe von Glucocorticoiden und
Calcineurininhibitoren. In lokal begrenzten Fillen (aGvHD der Haut Grad I) geniigt eine topisch
Anwendung von Glucokortikoiden, bei einer schwereren Ausprigung der aGvHD oder
Beteiligung innerer Organe erfolgt die intravendse Gabe von Methylprednisolon und zusétzlich
einem Calcineurininhibitor (bspw. Ciclosporin) [25]. Bei einer steroidrefraktiren aGvHD
kommen verschiedene Zweitlinientherapien in Frage. Ansprechraten von bis zu 83% konnte bspw.
der klonale CD-52 Antikorper Alemtuzumab zeigen [26]. Desweiteren konnen mit dem Verfahren
der extrakorporalen Elektrophorese je nach Schweregrad und Organbeteiligung der aGvHD

komplette Remissionen bei 60-80% der Patienten erreicht werden [27].

Die cGvHD

Die cGvHD beginnt klassischerweise erst 100 Tage nach alloTx und unterscheidet sich in ihren
Symptomen von der aGvHD. Neben Spender-T-Zellen scheinen bei der Pathogenese der cGvHD
auch eine Reihe anderer Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen, darunter u.a. die Produktion von
Autoantikorpern durch B-Zellen sowie der Einfluss von Treg, die eine wichtige Funktion im

Rahmen der Selbsttoleranz des Immunsystems iibernehmen [28].

Die Symptome der cGvHD &hneln haufig Autoimmunerkrankungen wie dem Sicca-Syndrom oder
der Systemischen Sklerose. Sie kdnnen dabei zahlreiche Organe umfassen, darunter u.a. Haut und
Naégel, Augen, Mund, Genitalien, Lunge, Leber, Muskeln, Nervensystem und den
Verdauungstrakt. Beispiele fiir mogliche Erscheinungsformen sind unter anderem
Hautdepigmentierung, Augen- und Mundtrockenheit, Haarausfall, Bronchiolitis obliterans,

Faszitis, Osophagusstenose, periphere Neuropathien oder Myasthenia gravis [19].

Die Einteilung der cGvHD erfolgt in die drei Schweregrade limited, moderate und extensive
disease. Sie richtet sich zum einen nach der Anzahl der betroffenen Organsysteme, zum anderen

nach der Schwere des Befalls der jeweiligen Organe. Die Schwere des Befalls wird wiederum je
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nach Ausprdgung der Symptome in den einzelnen Organsystemen mit einem Wert von 1 — 3

versehen [19]. Einen Uberblick iiber die Einteilung gibt Tabelle 3.

Anzahl befallene Organe limited moderate extensive
ein Organsystem Wert 1 Wert 2 Wert 3
zwei Organsysteme Wert 1 Wert 2 Wert 3
drei oder mehr Organsysteme Wert 1 Wert 3
Lungenbeteiligung Wert 1 Wert 2

Tabelle 3: Uberblick iiber die Einteilung der Schweregrade der cGvHD [19]

Da die cGvHD eine betrdchtliche Einschriankung der Lebensqualitdt von Patienten nach alloTx
darstellen kann und insbesondere schwere Verldaufe mit einer erhohten Mortalitdt einhergehen,
kommt ihrer Therapie eine wichtige Rolle zu. Sie erfolgt in erster Linie mit Glucokortikoiden und
Ciclosporin, wobei langfristig eine Minimierung der Glucocorticoiddosis zur Kontrolle der
cGvHD angestrebt werden sollte [15]. Fehlendes Therapieansprechen, Die Ausweitung der
cGvHD auf weitere Organsysteme und fehlende Reduzierbarkeit der Glucocordticoiddosis sind
Indikationen fiir eine Eskalation der Therapie, jedoch gibt es fiir die Zweitlinientherapie bisher
keine einheitlichen Standards. In Betracht kommen die Gabe von Mycofenolat-Mofetil,
monoklonaler Antikérper (Rituximab) oder die extrakorporale Photopherese [15] [29]. In Zukunft
konnte die niedrig dosierte, subkutane Gabe von IL-2 bei therapierefraktirer cGVHD eine Rolle
spielen, die in Studien iiber eine Erhéhung der Treg-Zahl in einer Verbesserung der cGvHD-

Symptome fiihrte [30].

Eine entscheidende Rolle fiir die langfristige Symptomkontrolle der cGvHD spielen supportative
Therapien und Mafnahmen. Diese reichen von einem ausreichenden UV-Schutz, iiber die Gabe
von Augentropfen bei Augenbefall, Hautpflegeprodukte wie harnstoffhaltige Cremes bei
Hautbefall bis zur adiquaten Schmerztherapie bei muskuloskeletalen und neurologischen

Manifestationen [31].

1.1.7 Spenderlymphozyten-Infusionen (DLI)

Eine Methode zur Verbesserung der Langzeitergebnisse der alloTx ist die Gabe von konservierten
Lymphozyten des Spenders. Die T-Lymphozyten des Spenders richten sich dabei alloreaktiv

gegen potentiell maligne blutbildende Stammzellen des Empfangers im Sinne einer Verstarkung
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des GvL-Effekts. Da sich die infundierten Spenderlymphozyten auch gegen gesunde Zellen des
Empféangers richten konnen, steigt jedoch auch das Risiko fiir die Ausldsung einer GvHD oder die
Exazerbation einer bereits bestehenden GvHD, weshalb Vor- und Nachteile dieser Methode stets

abgewogen werden miissen [32].

Die Gabe von DLI wurde erstmals Anfang der 1990er Jahre bei Patienten angewendet, denen bei
einer chronisch myeloischen Leukdmie allogene Stammzellen transplantiert wurden und die ein
Rezidiv erlitten. Alle Patienten, denen die Spenderlymphozyten verabreicht wurden, erreichten
darauthin erneut eine Remission, die im Schnitt 32 — 91 Wochen anhielt [33]. Die neue Methode
wurde schlielich auch bei Patienten mit akuter myeloischer Leukédmie (AML) und einem Rezidiv
nach alloTx getestet, hier waren die Erfolge jedoch nur auf eine Subgruppe der Patienten
beschrinkt, die sich bspw. durch giinstige zytogenetische Merkmale oder eine Blastenzahl von
unter 35% im Knochenmark bei Rezidiv auszeichnete. Patienten mit adverser Risikokonstellation
sprachen nur gering auf die Gabe von DLI an. AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass die Gabe
von DLI bei einem Rezidiv i.d.R. nur im Anschluss an eine zytoreduktive Therapie Aussicht auf
Erfolg hat, wohingegen eine DLI-Gabe bei aktivem Rezidiv weitaus weniger erfolgversprechend
ist [34]. Daher wurden neue Strategien entwickelt, die darauf abzielten, die DLI bereits vor
Ausbrechen eines Rezidives zu verabreichen, was entweder prophylaktisch oder praemptiv
geschehen kann. Die prophylaktische Gabe von DLI erfolgt génzlich ohne Anzeichen eines
bevorstehenden Rezidives bspw. nach alloTx von Patienten mit Hochrisiko-AML. Hier gilt es
jedoch, das Risiko einer GVHD abzuwigen, die durch die Gabe von DLI ausgelost werden kann.
Die prdemptive Gabe von DLI erfolgt bei einem Abfall des Spenderchimdrismus oder
ansteigendem minimal residual disease (MRD), die typischerweise einem Rezidiv vorausgehen.
Dabei zeigte sich ein besseres Ansprechen bei prdemptiver DLI Gabe als bei DLI-Gabe erst nach
Ausbruch des Rezidivs [35]. Die Behandlung mit modifizierten oder selektierten
Spenderlymphozyten sowie die Gabe von Spenderlymphozyten in Kombination mit anderen
Medikamenten zur weiteren Verbesserung des GvL-Effekts und gleichzeitiger Verringerung des

Risikos einer GVHD ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung [36].
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1.2 Die non-de novo AML und das myelodysplastische Syndrom (MDS)

1.2.1 die non-de novo AML

Der Begriff ,,non-de novo AML* hat sich im klinischen Alltag als Uberbegriff fiir nicht primire
AML-Erkrankungen etabliert, ist jedoch keine feste Krankheitsdefinition im strengen Sinne. Er
umfasst im Grunde zwei Krankheitsdtiologien nach der iiberarbeiteten Klassifikation
hamatologischer Erkrankungen der WHO von 2016. Die erste Form der non-de novo AML
entwickelt sich sekundéir aus einem Myelodysplastischem Syndrom (MDS) und fillt in die
Kategorie der AML mit myelodysplastischen Verdnderungen. [37]. Im klinischen Alltag hat sich
fiir sie der Begriff der sekundidren AML (sAML) etabliert, weshalb sie auch im weiteren Verlauf
dieser Arbeit so bezeichnet wird. Die zweite Form der non-de novo AML entwickelt sich als Folge
einer vorherigen zytostatischen Therapie und fillt in die Kategorie der Therapie-assoziierten
myeloiden Neoplasien nach der WHO-Klassifikation [37]. Sie wird im weiteren Verlauf der Arbeit
als Therapie-assoziierte AML (tAML) bezeichnet.

1.2.2 Das MDS und die sAML

Das MDS umfasst eine heterogene Gruppe klonaler Erkrankungen myeloischer Stammzellen und
ist zum einen gekennzeichnet durch Zytopenien einer oder mehrerer Zellreihen im peripheren Blut
und zum anderen durch eine ineffiziente Himatopoese. Dabei steht dem zytopenen Blut i.d.R. ein
normo- oder hyperzelluldres, selten auch ein hypozellulires Knochenmark mit dysplastischen
Zelllinien gegeniiber [38]. Beispiele fiir typische Dysplasien von hdmatopoetischen Zelllinien im
Knochenmark zeigt Abbildung 2 auf Seite 19. Im Verlauf des MDS besteht ein erhdhtes Risiko
fiir eine Transformation in eine sekunddre AML. Die Inzidenz des MDS betrdgt in Deutschland
ca. 5/100.000 im Jahr [39] und entspricht der Inzidenz von MDS in vergleichbaren
industrialisierten Ladndern. Damit ist das MDS eine der hiufigsten malignen hdmatologischen
Erkrankungen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrdgt dabei 65-70 Jahre. In dieser
Altersgruppe erreicht die Inzidenz sogar 20-50/100 000 Menschen im Jahr [39].
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Abbildung 2: Beispiele pathologischer Befunde bei MDS. A: Dyserythropoese mit Vakuolierung und megaloblastoi-

den Verdnderungen von Erythrozytenvorstufen; B: Dysplastischere Megakaryozyten mit unlobulierten Kernen;
C: Dysplastischer, hypersegmentierter neutrophiler Granulozyt; D: Hyperzellulares Knochenmarkaspirat eines Patien-
ten mit MDS Quelle: imagebank.hematology.org

Die Pathogenese des MDS ist bis heute nicht vollstandig geklért. Diskutiert wird insbesondere das
Modell einer stufenweisen Entwicklung und Progression des MDS durch eine schrittweise
Akkumulation genetischer Verdnderungen in myeloischen Stammzellen. Diese flihren zunéchst zu
einer Reifungsstorung der Himatopoese mit verstdrkter Apoptose von unreifen Erythrozyten-,
Thrombozyten- und Granulozytenvorstufen. In einem néchsten Schritt fiihren weitere genetische
Veranderung zu einer zunehmenden Differenzierungsblockade der Stammzellen und gleichzeitig
zu einer Hemmung der Apoptose. Dadurch steigt die Blastenzahl im Knochenmark und es kommt
zur Transformation des MDS in eine sekundidre AML [40] [41]. Etwa 10% der MDS Fille gehen
auf Vortherapien mit Zytostatika aufgrund von malignen Erkrankungen zuriick und fallen somit
wie die tAML unter die Kategorie der Therapie-assoziierten myeloiden Neoplasien nach WHO-

Klassifikation [37].
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Eine weitere diskutierte pathophysiologische Grundlage von MDS und sAML ist die
Hypermethylierung bestimmter Gene. Methylierung der DNA an bestimmten CpG-Sequenzen
(das sind Cytosin-Basen, auf die eine Guanin-Base folgt) dient der Inaktivierung der jeweiligen
Gene. Eine Hypermethylierung kann daher zur Inaktivierung verschiedener Tumorsuppressorgene
(z.B. HICI) fiihren und die Tumorentstehung begiinstigen. Da MDS und sAML héufig schlecht
auf konventionelle Chemotherapeutika, jedoch gut auf Methylierungsinhibitoren wie 5-Azacitidin
ansprechen, wird in diesem Punkt ein Unterschied in der Pathogenese gegeniiber der de novo AML

angenommen [42].

Patienten mit MDS zeigen oft Symptome der jeweiligen Zytopenie (Erythrozytopenie bzw.
Andmie und/oder Thrombozytopenie und/oder Neutropenie), also Abgeschlagenheit und
geminderte Leistungsfdhigkeit, Blutungs- und Infektneigung. Andere Erkrankungen, die mit
Zelldysplasien einhergehen kdnnen, miissen im Rahmen der Diagnostik ausgeschlossen werden.
Genannt seien hier bspw. ein Vitamin B12- oder Folsduremangel, autoimmunhimolytische

Anidmien oder die paroxysmale nichtliche Himoglobinurie. [43].

Beziiglich der Nomenklatur einzelner MDS-Stadien hat es zwischen den WHO Klassifikationen
von 2008 und 2016 einige Verdnderungen ergeben. Lag 2008 der Fokus noch mehr auf den
refraktdren Andmien bzw. Zytopenien im peripheren Blut mit den Bezeichnungen Refraktére
Andmie (RA), refraktiren Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie (RCMD) und refraktdren
Andmien mit Exzess von Blasten (RAEB) [44], so hat er sich in der revidierten Ausgabe von 2016
mehr auf die Dysplasien im Knochenmark verschoben. Bei normwertigen Blastenanteilen
von < 5% im Knochenmark und <1% im peripheren Blut spricht man nun bei einer dysplastischen
Zelllinie im Knochenmark bzw. 1-2 zytopener Zellreihen im peripheren Blut von einem MDS mit
singulédrer dysplastischer Zelllinie (single lineage dysplasia — SLD) und bei 2-3 dysplastischen
Zelllinien im Knochenmark bzw. 1-3 Zytopenien im peripheren Blut von einer mulitlinidren
Dysplasie (multi-lineage-dysplasia — MLD). Blastenanteile von 5-9% im Knochenmark und/oder
2-4% im peripheren Blut werden nun als MDS-EB-1 bezeichnet (EB = excess of blasts),
Blastenanteile von 10-19% im Knochenmark und/oder 5-19% im peripheren Blut als MDS-EB-2
(siche dazu Tabelle 4 auf Seite 21). Bei Blastenanteilen tiber 20% im Knochenmark oder
peripheren Blut spricht man definitionsgemif3 nicht mehr von einem MDS, sondern von einer

AML [37].
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WHO 2016 WHO 2008 Funde im Knochenmark Funde im peripheren Blut
MDS - SLD RA Blasten <5 % / 1 dysplastische Zelllinie Blasten < 1 % 1-2 Zytopenien
MDS - MLD RCMD Blasten <5 % / 2-3 dysplastische Zelllinien Blasten < 1 % / 1-3 Zytopenien
MDS - EB-1 RAEB-I Blasten 5-9% Blasten 2-4%

MDS - EB-2 RAEB-II Blasten 10-19% Blasten 5-19%

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Einteilung der MDS nach dem Blastenanteil im Knochenmark und im peripheren Blut
laut der WHO-Klassifikation von 2016 [37] (und 2008 [44])

Eine wichtige Rolle bei der Diagnostik spielt auch die Untersuchung genetischer Verdnderungen.
Diese lassen sich ungefdhr bei der Hélfte der MDS-Patienten feststellen. Dabei gibt es eine Reihe
an MDS-typischen zytogenetischen Verdnderungen, die bei Vorliegen einer Zytopenie einer oder
mehrerer Zellreihen als beweisend fiir ein MDS gelten, auch wenn die notwendigen
Dysplasiezeichen im Knochenmark nicht zweifelsfrei erbracht werden konnen. Zytogenetische
Verdnderungen spielen auch weiterhin eine zentrale Rolle fiir die Risikoermittlung des MDS,
insbesondere fiir das Risiko der Transformation in eine SAML. Daher hangt auch die Entscheidung

fiir eine addquate Therapie malB3geblich davon ab [44].

Die Therapie des MDS richtet sich in erster Linie nach dem Risiko der Erkrankung. Ein geldufiger
Score fiir dessen Klassifizierung ist das 1997 etablierte MDS - international prognostig scoring
system (IPSS) [45] und seine revidierte Version (IPSS-R) aus dem Jahr 2012 [46]. Einen
Uberblick dariiber gibt Tabelle 5.

0 0,5 1 1,5 2 3 4

Zytogenetik sehr gut - gut - intermediér schlecht sehr schlecht
KM-Blasten, % <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
Héamoglobin, g/dl >10 - 8-<10 <8 - - -

Thrombozyten, 10°/L >100 50-<100 <50 - - - -
Neutrophile, 10°/L >0,8 <0,8 - - - - i

Tabelle 5: Risikoermittlung nach dem IPSS-R. Aus der Summe der einzelnen Kategorien lassen sich folgende Risi-
kogruppen ableiten: sehr niedrig: < 1,5; niedrig: >1,5-3; intermedidr: >3-4,5; hoch: >4,5-6; sehr hoch: >6

Patienten mit einem niedrig-Risiko MDS (IPSS-R sehr niedrig und niedrig) werden mit einer
abwartenden Strategie, also in erster Linie symptomatisch und supportiv behandelt. Die supportive

Therapie beinhaltet unter anderem Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen, die Stimulation
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der Erythropoese mit Erythropoetin (EPO), ggf. in Kombination mit G-CSF, oder eine
immunsuppressive Therapie mit ATG bei hypozelluldren Formen des MDS. Eine Behandlung mit
Eisenchelatoren kann bei polytransfundierten Patienten erfolgen [47]. Insbesondere bei Patienten
mit einem 5q- Syndrom kann die Therapie mit Lenalidomid zu einer deutlichen Reduktion der

Transfusionsbediirftigkeit fithren [48].

Die einzige derzeit verfiigbare kurative Therapiemethode fiir das MDS ist die alloTx. Aufgrund
des hoheren Alters vieler Patienten mit MDS kommt diese jedoch nur fiir einen kleinen Teil der
Patienten in Betracht und ist aufgrund des erheblichen Risikos des Verfahrens erst bei Patienten
mit Hochrisiko-MDS (IPSS-R intermedidr und hoher) sinnvoll, ggf. mit einer zytoreduktiven
Therapie (Azazitidin oder verschiedene Zytostatika) vor alloTx bei Patienten mit einem
Knochenmarkblastenanteil von iiber 10% [49]. Aufgrund neuer, schonenderer
Konditionierungsregime lie3 sich das Hochstalter fiir alloTx und damit deren Anteil an der
Behandlung von MDS-Patienten in den letzten 15 Jahren deutlich erhéhen. Auch konnten

zunehmend Patienten mit relevanten Komorbiditéiten fiir die alloTx zugelassen werden [50].

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem MDS, bei denen eine alloTx aufgrund zu hohen Alters,
Komorbiditdten oder dem Fehlen eines geeigneten Spenders nicht moglich ist, kommt die Therapie
mit den hypomethylisierenden Wirkstoffen 5-Azacitidin und Decitabin in Betracht, die den
Krankheitsprogress und die Transformation in eine AML in Studien um bis zu 24 Monate

verzogern konnten [51].

Ab einem medulldren Blastenanteil von > 20% wird ein MDS im klinischen Alltag als sAML
bezeichnet, fiir die wie beim MDS die gleichen Dysplasiezeichen der myeloischen Zellreihen
typisch sind. Ungefdhr 30% der Patienten mit MDS sind im Laufe der Erkrankung von einer
Transformation in eine SAML betroffen. Die Mechanismen der Transformation eines MDS in eine
sAML sind noch nicht vollstindig gekldrt. Ursdchlich ist wahrscheinlich eine Akkumulation
genetischer Verdnderungen im Verlauf der Erkrankung, die zu einem zunehmenden
Differenzierungsblock der myeloischen Stammzellen und zu einer steigenden Blastenzahl im

Knochenmark fiihrt [52].
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1.2.3 Die tAML

Als tAML wird eine AML bezeichnet, die als Folge der Behandlung mit zytotoxischen
Therapeutika auftritt. Darunter fallen in erster Linie bestimmte Chemotherapeutika oder
Bestrahlung. Die Behandlung erfolgt dabei meist im Rahmen von malignen hdmatologischen
Erkrankungen wie Hodgkin- und non-Hodgkin-Lymphomen, soliden Tumoren wie Mamma-
Karzinomen oder nicht malignen Erkrankungen wie dem Morbus Crohn. Das Risiko fiir das
Auftreten einer tAML nach einer derartigen Behandlung betrdgt im Schnitt 8-12% innerhalb von
20 Jahren nach Diagnose der zugrundeliegenden primdren malignen Erkrankung. Da sich die
Uberlebensraten der genannten Grunderkrankungen in den letzten Jahrzehnten stetig verbessert
haben, steigt auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer tAML im Verlauf, weshalb ihre

Therapie eine immer wichtigere Rolle im klinischen Alltag spielt [53].

Die tAML lésst sich hinsichtlich ihrer Pathogenese in zwei Gruppen unterteilen. Zur ersten Gruppe
gehoren die tAML nach der Behandlung mit alkylierenden Substanzen (bspw. Melphalan,
Busulfan) und/oder Bestrahlung. Alkylanzien {ibertragen Alkyl-Gruppen auf DNA-Basen, was zu
erheblichen Fehlern bei der Replikation und Mutationen fiihrt. Durch das Auftreten von
Doppelstrangbriichen wihrend der DNA-Replikation kann es zudem zu chromosomalen
Aberrationen (bspw. Deletionen) kommen [54]. Ionisierende Strahlung fiihrt zur Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies, die mit der DNA interagieren und ebenfalls zu Doppelstrangbriichen dhnlich
den Alkylanzien flihren [55]. Die Latenzzeit bis zur Entwicklung einer tAML nach der Therapie
mit Alkylanzien oder ionisierenden Strahlen betrdgt ungefahr 4-7 Jahre. Typische chromosomale

Verdnderungen sind dabei -5/del(5q) und -7/del(7q) [56].

Zur zweiten Gruppe der tAML gehoren die nach Behandlung mit Hemmstoffen der
Topoisomerase 1. Die Topoisomerase I induziert DNA-Doppelstrangbriiche und sorgt so fiir eine
Entspannung der DNA-Doppelhelix. Diese Entspannung ist grundlegend fiir Replikation,
Transkription und eine umfassende Chromatinremodellierung [57].
Topoisomerase II-Hemmstoffe (bspw. Etoposid, Daunorubicin, Doxorubicin) unterbinden die
Losung der Topoisomerase II von der DNA und verhindern so die Wiederzusammenfiihrung der
Doppelstrangbriiche durch das Enzym. Dies fiihrt hdufig zu balancierten Translokationen, von
denen oft die Gene MLL auf 11q23, RUNXI auf 21q22 und RARA auf 17q21 betroffen sind [56].
Die Latenzzeit bis zur Entwicklung einer tAML nach der Therapie mit
Topoisomerase [I-Hemmstoffen ist 1.d.R kiirzer als die nach der Therapie mit Alkylanzien und

betrdgt ungefdhr 1-3 Jahre [53].
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Der Anteil der tAML an der Gesamtzahl der AML betrédgt dabei ungefahr 10-20% [56]. Das Risiko
fiir das Auftreten einer tAML ist stark abhidngig von der Art und Dosis der benutzten zytostatischen
Substanzen und hat in den letzten Jahrzehnten durch stetig wechselnde Therapieregime starken
Schwankungen unterlegen. [58]. Besonders hoch ist es nach Hochdosis-Chemotherapien, insb. im
Rahmen einer autologen Stammzelltransplantation. Hier zdhlt die tAML zu den héaufigsten

Ursachen fiir NRM [59] [60].

Die tAML hat wie auch die SAML mit konventioneller Therapie in den meisten Féllen eine
schlechtere Prognose als die de novo AML. Ursachen dafiir sind hoheres Alter und schwerere
Komorbiditdten der Patienten, toxische Schiddigungen durch frithere Chemotherapien und ein
ungiinstigeres zytogenetisches Risikoprofil der tAML gegeniiber der de novo AML [61]. So ist
das Auftreten klonaler chromosomaler Verdnderungen wesentlich hoher (68% bei tAML vs.
50% bei de novo AML) und auch die Rate an komplexen Chromosomenaberrationen ist signifikant

erhoht [62]. Deshalb ist die alloTx oft der einzige kurative Therapieansatz [61].



1 Einleitung 25

Fragestellung und Zielsetzung:

Die alloTx ist ein wichtiger kurativer Ansatz fiir Patienten mit non-de novo AML und MDS. Uber
die Langzeitergebnisse der alloTx bei den genannten Erkrankungen liegen bisher jedoch nur
wenige Daten vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die Langzeitergebnisse der alloTx bet
Patienten mit MDS und non-de novo AML, die in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Héamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie der Charité vom 11.9.1995 bis zum 30.6.2015
allogen stammzelltransplantiert wurden, zu untersuchen. Dabei sind folgende Fragestellungen von

besonderem Interesse:

1. Wie verhalten sich OS, DFS, Rezidive und NRM nach alloTx bei den o.g. Erkrankungen

nach 5 bzw. 10 Jahren?

2. Welche pradiktiven Faktoren gibt es und wie wirken sie sich auf OS, DFS, Rezidive und
NRM aus?

3. Welchen Einfluss auf das Ergebnis haben das Auftreten einer aGvHD bzw. cGvHD und
die Gabe von DLI nach alloTx?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Patientencharakteristika

In die Auswertung wurden 268 Patienten eingeschlossen, davon 141 (52,7%) ménnliche und
127 (47.3%) weibliche, die in einem Zeitraum vom 11.9.1995 bis zum 30.6.2015 allogen
stammzelltransplantiert wurden. Die alloTx erfolgte bis zum Jahr 2001 an der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Onkologie und Hdmatologie am Campus Charité Mitte, ab dem Jahr 2001
an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hdmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
am Campus Virchow-Klinikum. Das mediane Alter der Patientenkohorte betrug 56 Jahre mit einer
Streuung von 17-74 Jahren. Einschlusskriterium fiir die vorliegende Arbeit war die Diagnose einer
non-de novo AML oder eines MDS. Die Gruppe der non-de novo AML umfasste insgesamt
163 (60,8%) Patienten. Davon entfielen 115 auf eine SAML und 48 auf eine tAML. Die zweite
Gruppe umfasste das MDS mit insgesamt 105 (39,2%) Patienten. Sechzehn MDS-Patienten waren
zum Zeitpunkt der alloTx im Stadium eines MDS-SLD, 24 im Stadium eines MDS-MLD, weitere
24 im Stadium MDS-EB-1 und 41 im Stadium MDS-EB-2. Zum Zeitpunkt der alloTx befanden
sich 159 Patienten (59,3%) in kompletter Remission (complete remission — CR) mit einem
Knochenmarkblastenanteil von < 5%. Vierundsechzig (23,9%) Patienten hatten zum Zeitpunkt der
alloTx einen Blastenanteil im Knochenmark von 5-20% und 45 Patienten (16,8%) von iiber 20%.
Das mediane Alter der einzelnen Subgruppen betrdgt 55 Jahre fiir Patienten mit tAML, 57 Jahre
fiir Patienten mit SAML und 55 Jahre fiir Patienten mit MDS. Einen Uberblick iiber die
Patientencharakteristika gibt Tabelle 9 auf Seite 30.

2.1.2 Zytogenetisches Risikoprofil

Die Diagnostik von zytogenetischen Abweichungen spielt eine entscheidende Rolle in der
Risikoeinteilung maligner hdmatologischer Erkrankungen und ist oft ausschlaggebend fiir die
Wahl der Therapie. Hierzu stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung. Im Rahmen der
konventionellen zytogenetischen Diagnostik werden Chromosomen von Blutstammzellen des
Patienten untersucht, die in der Metaphase fixiert werden. So konnen numerische und strukturelle

Verdanderungen an Chromosomen diagnostiziert werden [63]. Ein weiteres zytogenetisches
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Verfahren ist die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Mit ihr konnen zytogenetische
Verianderungen diagnostiziert werden, die im Rahmen der konventionellen Diagnostik unentdeckt
bleiben. Dabei wird mit fluoreszenzmarkierten DNA-Sonden gearbeitet, die sich an analoge DNA-

Abschnitte von Chromosomen anlagern und diese so sichtbar machen [64].

Insgesamt hatten 47 Patienten (17,5%) einen komplex aberranten Karyotyp mit > 3 strukturellen
Chromosomenaberrationen und 51 Patienten (19%) hatten eine autosomale Monosomie. Diese

Ergebnisse beruhen auf der Knochenmarkdiagnostik vor der alloTx.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei verschiedene Scores zur Evaluierung des zytogenetischen
Risikos angewandt. Zum einen der Monosomale Karyotyp (MK) nach HOVON-SAKK, zum
anderen der disease-risk-index (DRI), wobei bei letzterem neben der Zytogenetik auch klinische

Informationen in die Ermittlung des Risikos einflie3en.

Die Einteilung der zytogenetischen Risikogruppen nach dem MK [65] wurde 2008 etabliert und
trdgt der Tatsache Rechnung, dass neben dem (teilweise parallelen) Auftreten von
Chromosomenaberrationen insbesondere das Auftreten von Monosomien autosomaler
Chromosomen eine wichtige Rolle fiir die Prognose spielt und daher in einem Score besonderes
gewichtet werden sollte. Dabei wird entweder das Auftreten von Monosomien mindestens zweier
autosomaler Chromosomen oder das Auftreten einer Monosomie eines autosomalen Chromosoms
zusammen mit mindestens einer weiteren strukturellen Chromosomenaberration als
»Monosomaler Karyotyp* (MK+) bezeichnet, der mit einer besonders ungiinstigen Prognose bei
Patienten mit AML einhergeht. Es werden vier verschiedene Risikogruppen unterschieden, die in

Tabelle 6 dargestellt sind.

Gruppe Charakteristika der Gruppe Prognose
CBF Core binding factor-Typ: t(8;21), abn(16g22), inv(16), t(16;16) giinstig
CN Normaler Karyotyp oder Monosomien an den Chromosomen X oder Y intermediér
MK- Diverse zytogenetische Verdanderungen, die nicht unter MK+ fallen ungiinstig

> 2 autosomale Monosomien oder eine autosomale Monosomie mit mind. einer

MK+ .
strukturellen Chromosomenaberration

Sehr ungiinstig

Tabelle 6: Einteilung des zytogenetischen Risikoprofils nach dem MK.

Insgesamt fielen 7 (2,6%) Patienten in die Kategorie des Core-binding-factor-Typs (CBF) mit
giinstiger Prognose, 108 (40,3%) Patienten besallen einen normalen Karyotyp (cytogenetically
normal - CN) mit intermedidrer Prognose, 106 (39,6) Patienten den MK- Typ mit ungiinstiger
Prognose und 37 (13,8%) den MK+ Typ mit sehr ungiinstiger Prognose. Von 10 (3,7%) Patienten
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konnte der Score aufgrund fehlender oder unvollstindiger zytogenetischer Daten nicht erhoben

werden.

Ein weiterer Score, der speziell fiir Patienten entwickelt wurde, die einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation unterzogen werden, ist der disease-risk-index (DRI), der 2012 etabliert
wurde [66]. Dieser hat die Besonderheit, neben zytogenetischen Verdnderungen auch
Informationen iiber das Krankheitsstadium und das Ansprechen fritherer Therapien zu
beriicksichtigen. Es werden Punktwerte fiir die verschiedenen Erkrankungstypen und das
zytogenetischen Risiko vergeben und anschlieBend mit Punktwerten fiir das Erkrankungsstadium
und dem Ansprechen auf Vortherapien addiert. Die jeweilige Summe wird anschlieBend einer
Risikokategorie zugeordnet. Die zugrundeliegende zytogenetische Risikoeinteilung ist in Tabelle

7 dargestellt [67].

zytogenetisches Risiko  Charakteristika der Gruppe

giinstig Inv(16) ohne komplexen Karyotyp
intermediér Normaler Karyotyp
t(8;21)

11923 Verdnderungen
Trisomie/Tetrasomie 8

Abnormales Chromosom 5 oder 7
Komplexer Karyotyp mit 3 Verdnderungen
Inv(16) mit Komplexem Karyotyp

andere Abweichungen

ungiinstig komplexer Karyotyp mit > 4 Verdnderungen

Tabelle 7: Grundlage der zytogenetischen Risikoverteilung fiir den DRI

Nach dem DRI ist ein Patient dieser Studie (0,4%) der Niedrig-Risikogruppe zuzuordnen,
157 Patienten (58,6%) haben ein intermedidres Risiko, 77 (28,7%) ein hohes und
20 Patienten (7,5%) ein sehr hohes Risiko. Der DRI von 13 Patienten (4,8%) konnte nicht erhoben

werden.

2.1.3 Karnofsky-Performance-Scale und HCT-CI

Weiterhin wurden bei Patienten der Karnofsky-Performance-Scale (KPS) und der Hematopoietic
Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI) erhoben. Der KPS beschreibt die

symptombedingten Einschrankungen von Patienten mit Tumorerkrankungen, er ist also ein Mal3
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dafiir, inwieweit ein Patient durch seine Erkrankung beeintrachtigt wird. Er wurde bereits 1948
entwickelt und geht auf einen seiner Entwickler David A. Karnofsky zuriick [68]. Seine Einteilung
ist in Tabelle 8 dargestellt. Ein KPS von 100 oder 90 und trifft auf 212 Patienten (79,1%) zu.
Einen KPS von 80 und weniger hatten 56 Patienten (20,9%).

KPS Merkmale
100 normales Aktivitdtsniveau, Keine Beschwerden, keinerlei Krankheitsanzeichen
90 normales Aktivitdtsniveau, geringe Symptome
80 normales Aktivitdtsniveau mit Anstrengung, mafige Symptome
70 Eingeschrianktes Aktivitdtsniveau, sorgt fiir sich selbst, arbeitsunfahig
60 weitestgehend selbstversorgend, benétigt gelegentlich Unterstiitzung
50 bendtigt betrdchtliche Unterstiitzung und medizinische Betreuung
40 Behindert, bendtigt spezielle Betreuung und Unterstiitzung
30 schwer behindert, Hospitalisierung angezeigt, Tot steht nicht unmittelbar bevor
20 schwer krank, Hospitalisierung eforderlich, aktive supportative Therapie notwendig
10 moribund
0 tot

Tabelle 8: Ubersicht iiber die verschiedenen Gruppeneigenschaften des KPS

Der Hematopoietic Cell Transplantation-specific-Comorbidity Index (HCT-CI) misst die Anzahl
und Schwere von Begleiterkrankungen von Patienten, die einer alloTx unterzogen werden. Dabei
werden fiir verschiedene Erkrankungen wie z.B. Herzerkrankungen, rheumatische Erkrankungen
oder Leber- und Nierenfunktionseinschrankungen je nach Schweregrad Punkte vergeben und
anschliefend addiert. Er wurde im Jahr 2005 von Sorror et al. etabliert [69]. Dabei wurde die
urspriingliche Gruppeneinteilung des HCT-CI fiir die vorliegende Arbeit leicht modifiziert: Einen
HCT-CI von 0 oder 1, was keinen oder sehr geringfiigigen Begleiterkrankungen entspricht,
erhielten 149 Patienten (55,6%). Einen mittleren Wert von 2-3 Punkten bekamen 67 Patienten
(25,0%) und einen Wert von > 3 Punkten, was schwereren Begleiterkrankungen entspricht, wiesen

47 Patienten (17,5%) auf. Von 5 Patienten (1,9%) konnte der Wert nicht erhoben werden.
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Parameter Anzahl (%)

Alter bei alloTx (Jahre)

T Y 142(53,00
>56 126 (47,0)

Geschlecht

Minnlich 141.(527)
weiblich 127 (47.,3)

Diagnose

AML . 163(60.8)

SAML 115(429)

AAML 43 (17.9)

MDS 105 (39.2)

Blastenanteil im Knochenmark bei alloTx

S e . 159(59.3)

S 20% 64(23,9)

> 20% 45 (16,8)

MDS — Status

MDS-SLD (chemals RA) 16(152)

MDS-MLD (¢hemals RCMD) 24(229)

MDS-EBI (¢hemals RAEB-D) 24(229)

MDS-EB II (ehemals RAEB-II) 41 (39,0)

komplex aberranter Karyotyp

T 47075

mein 210787 .

unbekannt 10 (3,7)

Autosomale Monosomien

T 511900

mein 207(77,2) .

unbekannt 10 (3,7)

Zytogenetische Risikogruppe nach dem MK

CBF ] 72.6)

ON 108 (40,3)

MK- 106 (39.6)

MKt 37.(13,8)

unbekannt 10 (3,7)

DRI

miedrig 104

dntermedidr 157(58,6) .

hoch ] TT(28,7)

sehrhoch 20(7,5) ...

unbekannt 13 (4,8)

KPS

290 212(79.1)

<80 56 (20,9)

HCT-CI

O-1 . 149(55.6)

I T 67(250)

T 47(17,5)

unbekannt 5(1,9)

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Patientencharakteristika
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2.2 Methoden

2.2.1 Charakteristika und Durchfiihrung der alloTx

Ein PSCT erhielten 249 Patienten (92,9%), 19 Patienten (7,1%) erhielten ein Transplantat aus
Knochenmark. Von den durchgefiihrten alloTx erfolgten 69 (25,7%) mit HLA-identen
Familienspendern, 149 (55,6%) mit HLA-identen Fremdspendern. Weitere 50 alloTx (18,7%)
wurden mit HLA-nicht-identen Fremdspendern durchgefiihrt. Der Remissionsstatus wurde
innerhalb von zwei Wochen vor Beginn der Konditionierung durch eine Knochenmarkpunktion
ermittelt. Bei 36 Patienten (13,4%) erfolgte die alloTx von einer weiblichen Spenderin auf einen
minnlichen Empfinger. In 36 Fillen (13,4%) wurde ein CMV - negativer Empfanger mit
Stammzellen eines CMV-positiven Spenders transplantiert. Die mediane Zeit zwischen
Erstdiagnose und Durchfiihrung der alloTx betrug sechs Monate (Spanne: 0-336). Eine MAC,
bestehend aus der Gabe von 2 x 60mg/kg Cyclophosphamid und einer Ganzkdrperbestrahlung von
6 x 2 Qy, erhielten 68 Patienten. Die Patienten mit einer HLA-Nichtiibereinstimmung bekamen
zusitzlich 3 x 10mg/kg ATG. Eine RIC bestehend aus 6 x 30mg/m” Fludarabin, 2 x 4mg/kg oralem
Busulfan und 4 x 10mg/kg ATG bekamen 185 Patienten. Fiinfzehn Patienten erhielten eine
Konditionierung nach dem Flamsa-RIC-Schema. Dieses beinhaltet die Gabe von 30mg/m’
Fludarabin, 2000mg/m” Cytarabin und 100 mg/m”> Amsacrin von Tag -12 zu -9, auf die nach vier
Tagen Pause eine Ganzkdrperbestrahlung von 4Gy, die Gabe von 60mg/kg Cyclophosphamid an
den Tagen -4 und -3 und 20mg/kg ATG an den Tagen -4 bis -2 folgt. Die Patienten mit MAC-
Konditionierung hatten ein medianes Alter von 42 Jahren, die Patienten mit RIC und Flamsa-
RIC Konditionierung von 68,5 Jahren. Fiir die Immunsuppression und GvHD-Prophylaxe
erhielten die Patienten mit MAC Konditionierung eine Kombination aus Cyclosporin A
(2,5mg/kg i.v. ab Tag -2) und Metothrexat (15mg/m” an Tag +1 und 10 mg/m? an den Tagen +3,
+6 nd +11). Die Patienten mit RIC-Konditionierung erhielten Cyclosporin A (2,5mg/kg i.v. ab
Tag -2) und Mycophenolat-Mofetil (500mg p.o. 4 x tgl. ab Tag +0). Alle Patienten erhielten
prophylaktisch Ciprofloxacin, orale Amphotericin B Suspension und Aciclovir i.v. bis zum
Erreichen einer Neutrophilenzahl von 1 x 10%/1. Ab einer Thrombozytenzahl von 50x 10%/1 erfolgte

die Gabe von Cotrimoxazol 3 x pro Woche. Patienten mit einem Gesamt IgG von unter 5g/1 bis
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Tag +90 erhielten zweiwdchentlich polyvalente Immunglobuline. Einen Uberblick iiber die

Transplantationscharakteristika gibt Tabelle 10.

Parameter Anzahl (%)

Stammzellquelle
Periphere Blutstammzellen 249 (92,9)

 Knochenmark 19 (7,1)

Spendertyp

__HLA-idente Familienspender 657

_HLA-idente Fremdspender . 149 (35,6)
nicht HLA-idente Fremdspender 50 (18,7)

CMV-Status Empfinger/Spender

M .800@%9)

M 87G25)
-/F S . € ) E

63235
unbekannt 2 (0,7)

Verhiltnis Geschlecht Empfinger/Spender

_Mannlich/mannkich ... 9@5)

_Mannlich/weiblich ... 360134

__ Weiblich/maonlich ... 62@3)

_ Weiblich/weiblich ... 38@2Ley
unbekannt 16 (6,0)

Art der Konditionierung

~MAC e85

CRIC 185(69.0)
Flamsa-RIC 15 (5,6)

ATG-Gabe

B 197(735)
nein 71 (26,5)

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Transplantationscharakteristika

2.2.2 DLI

DLI wurden entweder direkt aus dem urspriinglichen, G-CSF-stimulierten PSCT oder separat aus
dem peripheren Blut des Spenders ohne Stimulation mit G-CSF gewonnen. Anschlieend wurden
die Zellen nach steigender Dosierung aufgeteilt und kryokonserviert. Die einzelnen Dosierung der
Zellen lagen bei 1x10°/kg (nur bei HLA-identen Fremdspendern), 5x10%/kg, 10x10%kg, 50x10°/kg
CD3+ Zellen. Die Startdosis fiir Patienten mit HLI-identen Fremdspendern betrug 1x10%/kg CD3+
Zellen. Fiir Patienten mit HLA-identen Familienspendern betrug die Startdosis 5x10%kg CD3+
Zellen. Die Indikation fiir DLI war erstens prophylaktisch bei Patienten mit Flamsa-RIC
Konditionierung, zweitens praemptiv bei Patienten mit persistierenden oder wieder auftretenden
molekularen Markern bzw. einem gemischten Chimérismus von >5% Empféngerzellen im

Knochenmark ohne himatologisches Rezidiv und drittens beim Vorliegen eines himatologischen
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Rezidivs. Die Gabe von DLI wurde pausiert beim Auftreten einer GvHD, molekularer Remission

oder dem Erreichen eines 100% Spender-Chimérismus im Knochenmark.

2.2.3 Datenerhebung

Als Grundlage fiir die Datenerhebung diente die Patientendatenbank der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Hadmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie des Virchow-Klinikums der
Charité. Diese wurde mit den Verlaufsdaten aus den digital archivierten Arztbriefen und
Befundunterlagen ergénzt. Fiir die Datenerhebung der Nachbeobachtungszeit dienten die digital
archivierten Ambulanzbriefe. Fehlende Daten wurden durch Recherche in archivierten
Patientenakten und Riicksprache mit betreuenden Arzten ermittelt. Das Ende des
Nachbeobachtungszeitraums war der 31.12.2015. Alle Patienten haben bei ihrer Aufnahme zur
alloTx der Verwendung ihrer Patientendaten zu wissenschaftlichen Zwecken in vollem Umfang
zugestimmt (informed consent). Die Sammlung der Patientendaten und Durchfiihrung der Studie
wurde von der Ethik-Kommission der Charit¢ genehmigt und steht im Einklang mit der

Deklaration von Helsinki.

2.2.4 Statistische Analyse

Die Univariat-Analyse erfolgte mit NCSS (Kaysville, Utah, USA). Die zugrundeliegenden Daten
enthalten sowohl kategorische Parameter (bspw. Geschlecht) und numerische Parameter (bspw.
Gesamtiiberleben). In die Datenanalyse wurden folgende Variablen einbezogen: Geschlecht,
Diagnose, Alter bei alloTx, KPS, HCT-CI, MK nach HOVON-SAKK, DRI, Blastenanteil im
Knochenmark, Art der Konditionierung, Rezidive, Spendertyp, aGvHD, cGvHD und die Gabe von
DLI. Es wurden sowohl das Gesamtiiberleben (overall survival - OS) als auch das
erkrankungsfreie Uberleben (disease-free-survival — DFS) ermittelt. Das OS beschreibt den
Zeitraum von alloTx bis zum Tod des Patienten oder dem Ende des Beobachtungszeitraums. Das
DFS beschreibt das Zeitintervall von alloTx bis zum Tod oder dem Eintreten eines Rezidivs. Beide
GrofBen wurden mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schitzverfahrens ermittelt. Dieses wertet ein
eingetretenes Ereignis (also bspw. Tod oder Rezidiv eines Patienten) liber einen definierten
Beobachtungszeitraum hinweg. Patienten, bei denen am Ende des individuellen
Nachbeobachtungszeitraumes das Ereignis nicht eingetreten ist, werden zum jeweiligen Zeitpunkt

zensiert.
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Weiterhin wurden die kumulativen Inzidenzen von Rezidiven (KI-Rez) und Nicht-Rezidiv-
Mortalitit (KI-NRM) mit Hilfe des cumulative-incidence-Verfahrens ermittelt. Hierbei werden
Ereignisse wie ein Rezidiv oder die NRM (also ein Versterben des Patienten, das nicht in direktem
Zusammenhang mit der malignen Grunderkrankung steht) als Ereignisse gewertet. Dabei wird
beriicksichtigt, dass es mitunter mehrere Ereignisse gibt, die um ihr jeweiliges Eintreten
konkurrieren und sich gegenseitig ausschlieBen [70]. In der vorliegenden Arbeit sind diese

Ereignisse das Eintreten eines Rezidivs oder NRM.

Die p-Werte von OS und DFS wurden mit Hilfe des Logrank-Verfahrens bestimmt. Die
Bestimmung der p-Werte von KI-Rez und KI-NRM erfolgte mit Hilfe des Gray’s-Test.

AuBlerdem wurden Cox-Regressionen zur Ermittlung des relativen Risikos (RR) einzelner
Subpopulationen der Patientenkohorte durchgefiihrt. Das RR bezeichnet dabei das Risiko fiir das
Auftreten eines bestimmten FEreignisses in einer Patientengruppe im Verhdltnis zu einer
Referenzgruppe, die definitionsgemill das Risiko 1 fiir das jeweilige Ereignis (bspw. Tod oder
Rezidiv) hat. Die Ermittlung des RR erfolgte ebenfalls fiir die 4 Parameter OS, DFS, KI-Rez und
KI-NRM und wurde mit 0,05-0,95 Konfidenzintervallen (confidence intervalls — CI) angegeben.

Die Multivariatanalyse wurde mit dem Cox-Regressionsvefahren von
SPSS 22 (Armonk, NY, IBM) durchgefiihrt. Mit Hilfe von Multivariatanalysen konnen mehrere
Variablen gleichzeitig auf ihre Signifikanz untersucht werden um festzustellen, ob sie auch
unabhédngig vom Einfluss anderer Variablen signifikant bleiben. Einschlusskriterium flir die
Multivariatanalyse war das Erreichen eines Signifikanzniveaus von p<0,05 in mindestens einem
der Endpunkte OS, DFS, KI-Rez und KI-NrM in der univariaten Analyse. Daher wurden die
folgenden GroBen in die Untersuchung einbezogen: Alter, Diagnose, Blastenanteil im
Knochenmark, Konditionierung, MK nach HOVON-SAKK, DRI, KPS, HCT-CI, aGvHD,
cGvHD, Spendertyp und DLI-Gabe. Diese wurden jeweils auf ihren unabhéngigen Einfluss auf
das OS, das DFS, die KI-Rez und die KI-NRM hin untersucht. Die Analyse erfolgte nach dem
Einschlussprinzip unter Angabe der 0,05-0,95 CI.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtergebnisse

Wie in Tabelle 11 auf Seite 36 dargestellt, tiberlebten 118 (44,0%) der insgesamt 268 Patienten
innerhalb des Beobachtungszeitraums, 150 (56,0%) verstarben. Die Todesursache war bei
76 (28,4%) Patienten ein Rezidiv und bei 74 (27,6%) Patienten NRM. Insgesamt erlitten
84 (31,4%) Patienten ein Rezidiv. In 13 Féllen (4,9%) kam es zu Transplantatversagen,

6 (2,2%) Patienten verstarben im Zeitraum von < 30 Tagen nach alloTx.

Das mediane OS aller Patienten betrug 17,0 Monate (0,1-243,7 Monate), das mediane OS der
iiberlebenden Patienten lag bei 47,7 Monaten (6,0-243,7). Das mediane DFS betrug
12,8 Monate (0,1-243,7). Das mediane DFS der {iberlebenden Patienten lag bei
46,6 Monaten (6,0-243,7 Monate).

Nach alloTx erkrankten 117 (43,7%) Patienten an einer aGvHD. Davon hatten 36 Patienten eine
aGvHD Grad I, 47 Patienten eine aGvHD Grad II und 34 Patienten eine aGvHD Grad III oder IV.
Weiterhin erkrankten 77 Patienten (28.7%) an einer cGvHD. Davon hatten 32 Patienten eine
cGvHD vom Typ ,,limited disease*, 18 Patienten eine cGVHD vom Typ ,,moderate disease* und
26 Patienten eine cGvHD vom Typ ,.extensive disease*“. Der Schweregrad der cGvHD eines
Patienten konnte nicht erhoben werden. Das mediane Zeitintervall bis zum Ausbruch der cGvHD
war dabei 16 Wochen (3-96 Wochen). Neun Patienten erhielten aufgrund eines Rezidivs oder eines
Transplantatversagens eine zweite alloTx. Fiir diese Patienten galt jedoch wie bei allen Patienten
als Berechnungsgrundlage der Zeitraum von der ersten alloTx bis zum erstmaligen Auftreten eines
Rezidivs (DFS) oder dem Tod (OS). Die Gabe von Spenderlymphozyten (DLI) im Post-
Transplantationsverlauf erfolgte bei 50 Patienten, davon bei 33 Patienten priemptiv bzw.
prophylaktisch, bei 17 Patienten aufgrund eines Rezidivs. Das OS nach 5 bzw. 10 Jahren ergab
42,8% (95%CIl: 36,4%-49,3%) und 35,3% (95%CI: 28,1%-42,6%), Fiir das DFS lagen die Werte
nach 5 und 10 Jahren bei 41,0% (95%CI: 34,7%-47,3) und 33,2% (95%CI: 26,1%-40,2%). Die
KI-Rez betrug nach 5 bzw. 10 Jahren 31,5% (95%CI: 26,3%-37,8%) und 33,8% (95%CI: 28,2%-
40,5%). Die KI-NRM lag nach 5 bzw. 10 Jahren bei 27,5% (95%CI: 22,4%-33,8%) und 33,1%
(95%ClI: 26,9%-40,6%). Einen Uberblick dariiber gibt Abbildung 3 auf Seite 37.
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Parameter Anzahl (%)
Uberleben nach alloTx
CLebendig 18(440) |
Tot 150 (56,0)
Todesursache
CRezidiv ] 76(284) .|
NRM 74 (27,6)
Rezidive gesamt 85 (31,7)
_TotoderRezidiv ... 159094 |
Lebt und kein Rezidiv 109 (40,6)
Transplantatversagen 13 (4,9)
Friiher Tod (<30 Tage nach Tx) 6(2,2)
Medianes OS aller Patienten (Spanne), Monate 17,0 (0,1-243,7)
Nur tiberlebende Patienten, Monate 47,7 (6,0-243,7)
Medianes DFS aller Patienten (Spanne), Monate 12,8 (0,1-243,7)
Nur tiberlebende Patienten, Monate 46,6 (6,0-243,7)
aGvHD 117 (43.,7)
Grad 1 36 (13,4)
~ Gradum 470175
C GradllundIV 34(128)
c¢GvHD 77 (28,7)
Limited disease 32 (11,9)
_ Moderate disease 18(6,7)
_Extensivedisease 2607
unbekannt 1(0,4)
DLI-Gabe
Keine DLI-Gabe 218 (81,3)
__priemptive/prophylaktische DLI-Gabe ___33(123)
DLI nach Rezidiv 17 (6,4)
Zweite alloTx im Verlauf 9(3,4)

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Ergebnisse der alloTx
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A - Gesamtiiberleben

B - Rezidiv-freies-Uberleben
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: :
X 20% | X 20%
0% ‘ ‘ ‘ : ‘ 0% ‘ ‘ : : :
0 48 96 144 192 240 0 48 96 144 192 240
Zeit (Monate) Zeit (Monate)
Zeit [Monate] 0 12 24 60 120
Patientenzahl 268 152 109 59 24
OS [%] 61,3 50,0 42.8 353
(95% CI) (55,4-67,2)  (43,8-56,2) (36,4-49,3) (28,1-42,6)
Patientenzahl 268 139 106 59 24
DFS [%] 55,5 48,4 41,0 33,2
(95% CI) (49,5-61,5)  (42,2-54,5) (34,7-47,3) (26,1-40,2)
KI-Rez [%] 24,8 29,4 31,5 33,8
(95% CI) (20,1-30,6)  (24,4-35,5) (26,3-37,8) (28,2-42,5)
KI-NRM [%] 19,7 22,2 27,5 33,0
(95% CI) (15,4-25,1) (17,7-27,9) (22,4-33,8) (26,9-40,6)

Abbildung 3: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) der Gesamtko-
horte. unten.: tabellarische Darstellung von OS, DFS, KI-Rez und KI-NRM der Gesamtkohorte zu verschiedenen

Zeitpunkten nach alloTx
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3.2 Ergebnisse der Univariatanalyse

3.2.1 Einfluss vom Alter

Fiir die Ermittlung des Einflusses der Variable ,,Alter wurde die Patientenkohorte in zwei
Gruppen geteilt. Als Trennlinie diente das mediane Alter der Kohorte von 56 Jahren, 142 Patienten
waren zum Zeitpunkt der alloTx jlinger als oder genau 56 Jahre alt, 126 Patienten waren élter als
56 Jahre. Wie in Abbildung 4 auf Seite 39 dargestellt, hat die Gruppe der dlteren Patienten
gegeniiber der jlingeren ein signifikant geringeres OS (p = 0,001) und DFS (p = 0,002). Nach
5 bzw. 10 Jahren betrug das OS in der Gruppe der Patienten < 56 Jahre 53,5 % und 45,9%, in der
Gruppe der Patienten > 56 Jahre lag es bei 30,0% und 21,0%. Fiir das DFS ergab sich nach 5 bzw.
10 Jahren in der Gruppe der Patienten < 56 Jahre 50,8% und 42,5%, in der Gruppe der
Patienten > 56 Jahre 28,6% und 20,1%.

Bei den KI-Rez zeigten sich beinahe signifikante Unterschiede (p = 0,058). Nach 5 bzw. 10 Jahren
betrug sie fiir die Patienten < 56 Jahre 26,2% bzw. 28,7% fiir Patienten > 56 Jahre 37,9%
und 40,0%. Bei der KI-NRM war hingegen nur eine nicht-signifikante Tendenz
sichtbar (p = 0,142). Sie betrug nach 5 und 10 Jahren fiir die Patienten < 56 Jahre 22,9% und
28,8%, fiir die Patienten > 56 Jahre 33,5% und 39,9%.

3.2.2 Einfluss der Diagnose

Wie in Abbildung 5 auf Seite 40 dargestellt, zeigten die drei unterschiedlichen in diese Studie
einbezogenen Diagnosen (sSAML, tAML und MDS) signifikante Unterschiede im OS (p < 0,001)
und DFS (p < 0,001). Das OS nach 5 bzw. 10 Jahren betrug fiir die MDS-Patienten 56,0% und
50,3%, fir tAML-Patienten 39,8% und 34,8%, fiir sSAML-Patienten 32,5% und 22,6% und fiir die
gesamt-AML-Kohorte 34,6% und 25,0%. Fiir das DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei
den MDS-Patienten bei 54,8% und 47,7%, bei den tAML-Patienten bei 38,0% und 33,3%, bei den
sAML-Patienten bei 29,9% und 20,8% und bei der gesamt-AML-Kohorte bei 32,2% und 23,3%.

Auch die KI-Rez zeigten signifikante Unterschiede (p < 0,001) und betrugen nach 5 bzw.
10 Jahren 15,3% und 18,7% (MDS), 34,5% und 34,5% (tAML) und 44,9% und 46,9% (sAML).
Die KI-NRM bezifferten sich nach 5 und 10 Jahren auf 29,9% und 33,6% (MDS), 27,5 und
32,3% (tAML) bzw. 25,2% und 32,3% (sAML). Hier zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,836).
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A - Gesamtiiberleben

B - Rezidiv-freies-Uberleben
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OS [%] 52,4 41,6 30,0 21.0
>
56 Jahre (95% CI) 43,6-612)  (32,7-50,5) 20,1-39,3)  (9,8-32,1)

Abbildung 4: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit
vom Alter. unten: Exemplarischer Uberblick iiber das OS der beiden Altersgruppen zu verschiedenen Zeitpunk-

ten
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A - Gesamtiiberleben B - Rezidiv-freies-Uberleben
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Zeit [Monate] 0 12 24 60 120
Patientenzahl 105 71 56 35 15
MDS OS [%] 72,6 68,2 56,0 50,3
(95% CI) (63,9-81,2)  (59,0-77,4)  (45,4-66,4) (39,1-60,5)
Patientenzahl 48 28 18 8 1
tAML OS [%] 60,2 39,8 39,8 34,8
(95% CI) (46,2-74,1)  (25,5-54,0)  (25,5-54,0) (19,4-50,2)
Patientenzahl 115 55 37 17 8
SAML OS [%] 51,4 38,3 32,5 22,6
(95% CI) (42,2-60,6)  (29,1-47,6)  (23,0-42,0) (12,1-30,2)
Patientenzahl 163 82 54 25 9
B OS [%] 54,0 38,7 34,6 25,0
AML-gesamt (95% CI) (462-61,7)  (31,0-46,5)  (26,7-42,5)  (15,5-34,5)

Abbildung 5: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit von
der Diagnose, unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS zu verschiedenen Zeitpunkten in Abhingigkeit der Diag-

nose mit zusétzlicher Auswertung aller AML-Patienten zusammen (AML-gesamt)
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3.2.3 Einfluss des Knochenmarkblastenanteils

Fiir die Untersuchung des Einflusses des Knochenmarkblastenanteils zum Zeitpunkt der alloTx
wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt: Patienten, die zum Zeitpunkt der alloTx einen
Knochenmarkblastenanteil von < 5% aufwiesen, Patienten mit einem Blastenanteil von 5-20% und
Patienten mit einem Blastenanteil von > 20% zum Zeitpunkt der alloTx. Wie Abbildung 6 auf
Seite 42 verdeutlicht, zeigten sich dabei signifikante Unterschiede sowohl fiir das OS (p < 0,001)
als auch fiir DFS (p =0,001). Das OS lag nach 5 bzw. 10 Jahren fiir die Patienten mit < 5% Blasten
bei 47,8% und 38,2%, fiir Patienten mit 5-20% Blasten bei 41,7% und 38,5% und fiir Patienten
mit > 20% Blasten bei 28,0% und 21%. Fiir das DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei
Patienten mit < 5% Blasten bei 46,1% bzw. 39,0%, bei Patienten mit 5-20% Blasten bei 39,0%
und 31,0% und bei Patienten mit > 20% Blasten bei 26,3% und 19,7%. Auch die KI-Rez zeigte
signifikante Unterschiede (p = 0,013). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug sie fiir die Patienten
mit < 5% Blasten jeweils 28,4%, fiir Patienten mit 5-20% Blasten 29,6% bzw. 35,6% und fiir
Patienten mit > 20% Blasten 44,9% und 51,4%. Die KI-NRM zeigte hingegen keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,895). Nach 5 bzw. 10 Jahren lag sie fiir die Patienten mit < 5% Blasten bei
25,4% und 34,7%, fiir Patienten mit 5-20% Blasten bei jeweils 31,4% und fiir Patienten
mit > 20% Blasten jeweils 28,9%.

3.2.4 Einfluss der Konditionierung

Fiir die Untersuchung des Einflusses der Konditionierung wurde die gesamte Patientenkohorte in
drei Gruppen unterteilt: MAC, RIC und Flamsa-RIC. Wie in Abbildung 7 auf Seite 43 dargestellt,
zeigten sich im Kaplan-Meier-Verfahren signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen sowohl im OS (p < 0,001) als auch im DFS (p < 0,001). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug
das OS in der MAC-Gruppe 61,2% bzw. 54,7% und in der RIC-Gruppe 36,3% und 25,1%. Fiir
das DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren fiir die MAC-Gruppe bei 60,0% und 51,7%, fiir
die RIC-Gruppe bei 34,6% und 24,0%. Zu beiden Zeitpunkten waren keine Patienten der
Flamsa-RIC-Gruppe (n = 15) mehr in der Studie.

Auch bei der KI-Rez zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen (p < 0,001). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug die KI-Rez 24,7% und 24,7% (MAC) bzw.
31,3% und 34,4% (RIC). Bei der KI-NRM zeigten sich hingegen keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,657). Hier bezifferten sich die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren auf 28,4% und
37,4% (MAC) bzw. 31,3 und 32,2% (RIC).
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A - Gesamtiiberleben B - Rezidiv-freies Uberleben
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Abbildung 6: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit
vom Remissionsstatus zum Zeitpunkt der alloTx, unten: Exemplarischer Uberblick iiber das OS zu verschiedenen

Zeitpunkten in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus
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A - Gesamtiiberleben B - Rezidiv-freies-Uberleben
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Abbildung 7: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit
von der Konditionierung; unten: Exemplarischer Uberblick iiber das OS in Abhingigkeit der Art der Konditio-

nierung zu verschiedenen Zeitpunkten
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3.2.5 Einfluss des zytogenetischen Risikoprofils

Fiir die Einteilung des Monosomalen Karyotyps nach HOVON-SAKK kommen die Gruppen CBF,
CN, MK- und MK+ zur Darstellung. Auf die Darstellung der Patienten, die nicht eindeutig
zugeordnet werden konnten (n = 10), wurde verzichtet. Wie Abbildung 8 auf Seite 45 zeigt, gab
es im Kaplan-Meier-Verfahren signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sowohl
beziiglich des OS (p = 0,011) als auch des DFS (p = 0,008). Nach 5 bzw. 10 Jahren lag das OS in
der CBF-Gruppe bei jeweils 68,6%, in der CN-Gruppe bei 50,7% und 41,9%, in der (MK-)-Gruppe
bei 41,1% und 34,1% und in der (MK+)-Gruppe bei 20,1% (nach 5 Jahren). Fiir das DFS lagen
die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei jeweils 68,6% (CBF), 49,7% und 39,4% (CN), 38,0% und
31,6% (MK-) bzw. 19,8% (MK+ nach 5 Jahren). Nach 10 Jahren waren alle (MK+)-Patienten
bereits verstorben oder wurden zensiert. Die KI-Rez zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen (p < 0,001). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug sie jeweils
0,0% (CBF), 24,1% und 28,0% (CN), 34,5% und 36,3% (MK-) und 56,3% (MK+ nach 5 Jahren).
Die KI-NRM zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,610). Nach 5 bzw.
10 Jahren lagen die Werte hier bei jeweils 31,4% (CBF), 26,1% und 32,7% (CN), 27,5 und
32,1% (MK-) und 23,9% (MK+ nach 5 Jahren).

Neben dem MK wurde in der vorliegenden Arbeit auch der DRI analysiert, der neben dem
zytogenetischen Risikoprofil zusétzlich Vortherapie und Krankheitsstadium mit einbezieht. Fiir
die Untersuchung des Finflusses des DRI waren drei Patientengruppen relevant (intermedidres
Risiko, hohes Risiko, sehr hohes Risiko). Auf die graphische Darstellung der Niedrigrisikogruppe
(n=1) und der Gruppe mit nicht eindeutig bestimmbarem DRI (n = 13) wurde verzichtet. Wie in
Abbildung 9 auf Seite 46 dargestellt, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
sowohl beim OS (p <0,001) als auch beim DFS (p <0,001). Das OS nach 5 bzw. 10 Jahren betrug
fiir die intermediér-Risikogruppe 51,8% und 43,4%, fiir die Hochrisikogruppe 26,8 und 20,8 und
fiir die Gruppe mit sehr hohem Risiko jeweils 30,0%. Fiir das DFS ergaben sich nach 5 bzw.
10 Jahren Werte von 50,0% und 40,8 % (intermediéres Risiko), 24,3% und 18,9% (hohes Risiko)
und jeweils 30% (sehr hohes Risiko). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten
sich auch fiir die KI-Rez (p < 0,001) und die KI-NRM (p = 0,048). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug
die KI-Rez 26,0% und 28,6% (intermedidres Risiko), 39,6% und 42,3% (hohes Risiko) bzw.
jeweils 55% (sehr hohes Risiko). Fiir die KI-NRM bezifferten sich die Werte nach 5 bzw.
10 Jahren auf 24% und 30,6% (intermedidres Risiko), 36,1% und 38,8% (hohes Risiko) und
jeweils 15% (sehr hohes Risiko).
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Abbildung 8: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit
vom MK nach HOVON-SAKK; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhingigkeit vom MK nach
HOVON-SAKK zu verschiedenen Zeitpunkten.
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Abbildung 9: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit

vom DRI; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhingigkeit vom DRI.
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3.2.6 Einfluss von KPS und HCT-CI

Fiir die Untersuchung des Einflusses des KPS wurde die Patientenkohorte in zwei Gruppen geteilt:
Eine Gruppe mit einem KPS von > 90, die andere Gruppe mit einem KPS < 80. Abbildung 10 auf
Seite 48 verdeutlicht die signifikanten Unterschiede beim OS (p < 0,001) und beim
DFS (p < 0,001). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug das OS in der Gruppe mit einem
KPS von > 90 46,4% und 40,6%, in der Gruppe mit einem KPS <80 28,5% und 17,5%. Fiir das
DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 44,6% und 81,1% (KPS > 90) bzw. bei 26,7% und
16,4% (KPS < 80).

Die KI-Rez wiesen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,575) auf. Nach 5 bzw. 10 Jahren
bezifferten sich die Werte hier auf 30,9% und 32,9% (KPS > 90) bzw. auf 33,9% und 36,4%
(KPS < 80). Hingegen zeigten sich signifikante Unterschiede bei den KI-NRM (p = 0,006). Hier
lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 24,5% und 29,0% (KPS > 90) bzw. 39,4% und
47,3% (KPS < 80).

Fiir die Untersuchung des Einflusses von Komorbidititen zum Zeitpunkt der alloTx auf das
Behandlungsergebnis wurden die Patienten nach dem HCT-CI in drei Gruppen eingeteilt, die sich
in der vorliegenden Arbeit in leicht abgewandelter Form darstellen: Die erste Gruppe bildeten
Patienten mit einem HCT-CI von 0 oder 1, also keinen oder nur sehr geringen Komorbidititen.
Die zweite Gruppe bestand aus Patienten mit einem HCT-CI von 2 oder 3, also mittelschweren
Komorbiditdten, die dritte Gruppe umfasste Patienten mit einem HCT-CI > 3, also schweren
Komorbidititen. Wie in Abbildung 11 auf Seite 49 dargestellt, zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen in Bezug auf OS (p = 0,002) und DFS (p <0,001). Das
OS nach 5 bzw. 10 Jahren betrug fiir die Gruppe mit (HCT-CI: 0-1) 48,4% und 42,0%, fiir die
Gruppe mit (HCT-CI: 2-3) 45,8% und 31,4% und fiir die Gruppe mit (HCT-CI: >3) jeweils 23,6%.
Fiir das DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 47,3% und 39,7% (HCT-CI: 0-1), bei
42,0% und 28,9% (HCT-CI: 2-3) und bei jeweils 21,6% (HCT-CI: > 3).

Bei der KI-Rez zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,106) Die Werte bezifferten
sich hier nach 5 bzw. 10 Jahren auf 28,8% und 29,5% (HCT-CI: 0-1), 38,9% und
45,2% (HCT-CI: 2-3) und jeweils 32,3% (HCT-CI: > 3). Es zeigten sich jedoch signifikante
Unterschiede bei den KI-NRM (p = 0,007). Hier lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 25,2%
und 32,2% (HCT-CI: 0-1), bei 19,1% und 25,8% (HCT-CI: 2-3) und bei jeweils
46,2% (HCT-CI: > 3).
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Abbildung 10: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngig-
keit vom KPS; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhéngigkeit vom KPS.
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Abbildung 11: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngigkeit

vom HCT-CI; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhiingigkeit vom HCT-CI.
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3.2.7 Einfluss des Spendertyps.

Fiir die Untersuchung des Einflusses des Spendertyps wurden die Stammzellspender in drei
Gruppen eingeteilt: In HLA-idente Familienspender, HLA-idente Fremdspender und nicht HLA-
idente Fremdspender. Wie Abbildung 12 auf Seite 51 verdeutlicht, zeigte sich im Kaplan-Meier-
Verfahren zwar ein signifikanter Unterschied im OS zwischen den drei Gruppen (p = 0,021), nicht
jedoch im DFS (p = 0,085). Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug das OS fiir Patienten mit HLA-identem
Familienspender 42,4% und 35,6%, fiir Patienten mit HLA-identem Fremdspender 49,0% und
40,1% und fiir Patienten mit nicht HLA-identem Fremdspender jeweils 24,0%. Fiir das DFS lagen
die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 39,4% und 33,1% (HLA-idente Familienspender), 46,9% und
36,6% (HLA-idente Fremdspender) und jeweils 24% (nicht HLA-idente Fremdspender).

Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich bei den KI-Rez (p = 0,185). Hier bezifferten sich
die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren auf jeweils 40,5% (HLA-idente Familienspender), 26,0% und
30,1% (HLA-idente Fremdspender), und jeweils 34,5% (HLA-nicht-idente Fremdspender). Bei
den KI-NRM zeigte sich lediglich eine nicht signifikante Tendenz (p = 0,079). Nach 5 bzw.
10 Jahren betrugen die Werte hier 20,0% und 26,4% (HLA-idente Familienspender), 31,1% und
33,4% (HLA-idente Fremdspender) und jeweils 39,9% (nicht HLA-idente Fremdspender).
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Abbildung 12: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngig-
keit vom Spendertyp; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhingigkeit vom Spendertyp.
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3.2.8 Einfluss von aGvHD und ¢cGvHD

Die Auswertung von Patienten mit und ohne akuter GvHD =zeigte ein signifikant hoheres
OS (p = 0,012) und DFS (p = 0,010) der Patienten, bei denen nach alloTx eine akute GvHD
aufgetreten war. Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug das OS bei Patienten mit aGvHD 51,1% bzw.
40,3% und bei Patienten ohne aGvHD 36,3% und 31,3%. Fiir das DFS lagen die Werte nach 5
bzw. 10 Jahren bei 48,9% und 31,3% (mit aGvHD) bzw. 35,0% und 30,2% (ohne aGvHD).

Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bei der KI-Rez (p < 0,001). Hier bezifferten sich die
Werte nach 5 bzw. 10 Jahren auf 19,0% und 20,5% (mit aGvHD) bzw. 41,3% und 44,3% (ohne
aGvHD). Fiir die KI-NRM waren die Unterschiede hingegen nicht signifikant (p = 0,137). Nach
5 bzw. 10 Jahren betrugen die Werte hier 32,2% und 42,1% (mit aGvHD) bzw. 23,7% und
25,5% (ohne aGvHD). Einen Uberblick dariiber gibt Abbildung 13 auf Seite 53.

Im Vergleich zwischen Patienten, die nach alloTx eine cGvHD entwickelten, zu Patienten ohne
cGVHD, zeigten sich ein signifikant héheres OS (p < 0,001) und DFS (p < 0,001) fii Patienten mit
cGvHD. Nach 5 bzw. 10 Jahren betrug das OS fiir Patienten mit cGVHD 70% und 55% im
Vergleich zu 31,0% und 27,8% bei Patienten ohne cGvHD. Fiir das DFS ergaben die Werte 67,7%
und 51,5% (mit cGvHD) bzw. 29,8% und 26,6% (ohne cGvHD).

Die KI-Rez zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede (p <0,001). Hier bezifferten sich die Werte
nach 5 bzw. 10 Jahren auf 11,9% und 15,9% (mit cGvHD) im Vergleich zu 40,0% und
41,3% (ohne cGvHD). Bei den KI-NRM waren die Unterschiede hingegen nicht signifikant
(p =0,130). Die Werte lagen hier nach 5 bzw. 10 Jahren bei 20,4% und 32,6% (mit cGvHD) bzw.
30,2% und 31,9% (ohne cGvHD). Einen Uberblick dazu bietet Abbildung 14 auf Seite 54.
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Abbildung 13: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéingigkeit
vom Auftreten einer aGvHD; unten: Exemplarischer Uberblick iiber das OS in Abhiingigkeit vom Auftreten einer
aGvHD.
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Abbildung 14: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngig-
keit vom Auftreten einer cGvHD; unten: Exemplarischer Uberblick iiber das OS in Abhiingigkeit vom Auftreten
einer cGvHD.
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3.2.9 Einfluss der Gabe von DLI

Fiir die Untersuchung des Einflusses der Gabe von DLI wurde die Patientenkohorte in drei
Gruppen eingeteilt. Patienten, die keine DLI erhielten, Patienten, die DLI priaemptiv bzw.
prophylaktisch erhielten und Patienten, die DLI aufgrund eines Rezidives erhielten. Es zeigten
sich signifikante Unterschiede sowohl fiir das OS (p = 0,009) also auch das DFS (p <0,001). Nach
5 bzw. 10 Jahren betrug das OS fiir die Gruppe ohne DLI-Gabe 41,3% und 36,1%, fiir die Gruppe
mit pridemptiver/prophylaktischer DLI-Gabe 66,7% und 38,9% und fiir die Gruppe mit DLI-Gabe
nach Rezidiv 18,3% (Wert nach 5 Jahren, nach 10 Jahren waren alle Patienten dieser Gruppe
bereits verstorben oder zensiert). Fiir das DFS lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 41,0%
und 35,9% (ohne DLI), 58,4% und 41,1% (praemptive/prophylaktische DLI) bzw 11,8% (DLI
nach Rezidiv, Wert nach 5 Jahren).

Die KI-Rez zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede (p < 0,001). Nach 5 bzw. 10 Jahren
bezifferten sie sich auf 29,1% und 30,4% (ohne DLI), jeweils 20,9% (prademptive/prophylaktische
DLI) und 82,4% (DLI nach Rezidiv, Wert nach 5 Jahren). Bei den KI-NRM waren die
Unterschiede nicht signifikant (p = 0,061). Hier lagen die Werte nach 5 bzw. 10 Jahren bei 29,8%
und 34,0% (ohne DLI), 20,7% und 45,1% (praemptive/prophylaktische DLI) und 5,9% (DLI nach
Rezidiv, Wert nach 5 Jahren). Einen Uberblick bietet Abbildung 15 auf Seite 56.
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- OS [%] 68,7 27,5 18,3
DLInach Rezidiv 950 o1y (46,0-91,5) (4,7-50,3) (0,0-39,4)

Abbildung 15: oben: Graphische Darstellung von OS (A), DFS (B), KI-Rez (C) und KI-NRM (D) in Abhéngig-
keit von der DLI-Gabe; unten: Tabellarischer Uberblick iiber das OS in Abhingigkeit von der DLI-Gabe.
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3.3 Ergebnisse der COX-Regression

Beziiglich des Alters zeigte sich ein signifikant erhohtes relatives Risiko (RR) der Altergruppe
iiber 56 Jahre gegeniiber unter 56 Jahre fiir das OS, DFS, die KI-Rez sowie die KI-NRM. Die
genauen Werte flir OS und DFS einschlieBlich der p-Werte konnen stets der Tabelle 12 auf Seite
59 entnommen werden, die Werte fiir KI-Rez und KI-NRM einschlieBlich der p-Werte befinden
sich stets in der Tabelle 13 auf Seite 60.

Es zeigten sowohl die tAML- als auch die sAML-Gruppe fiir OS und DFS ein signifikant erhdhtes
RR gegeniiber der MDS-Gruppe. Auch fiir die KI-Rez zeigte sich ein signifikant erhéhtes RR fiir
die tAML- und sAML Gruppe gegeniiber der MDS-Gruppe. Fiir KI-NRM wurden keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Diagnosegruppen ermittelt.

Beziiglich der Art der Konditionierung zeigten sich entsprechende signifikante Unterschiede des
RR der Gruppen RIC und Flamsa-RIC gegeniiber der MAC-Gruppe beim OS, DFS und der
KI-Rez, nicht jedoch bei der KI-NRM.

Fiir den Blastenanteil im Knochenmark ergab sich ein signifikant erhéhtes RR der Gruppe mit
iiber 20% Blasten gegeniiber der Gruppe mit < 5% Blasten fiir das OS, das DFS und die KI-Rez,
nicht jedoch fiir die KI-NRM. Fiir die Gruppe mit 5-20% Blasten in Knochenmark ergaben sich in

keiner der vier Gruppen signifikante Unterschiede.

Hinsichtlich des MK nach HOVON-SAKK zeigten sich signifikant erhéhte RR von (MK-) und
(MK+) gegeniiber CN im DFS, fiir (MK+) auch im OS und der KI-Rez. Auf die Berechnung der
RR von CBF wurde aufgrund der geringen GruppengroBBe von CBF (n = 7) verzichtet. Fiir die
KI-NRM ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Sowohl in Bezug auf das OS als auch auf das DFS wiesen die hoch-Risikogruppe und die sehr-
hoch-Risikogruppe des DRI ein signifikant erhéhtes RR im Vergleich zur Gruppe mit
intermedidrem Risiko auf. Bei der KI-Rez war das RR der hoch- bzw. sehr-hoch-Risikogruppe
ebenfalls signifikant hoher gegeniiber der Gruppe mit intermedidrem Risiko. Bei der KI-NRM
hingegen bestand ein signifikant erhohtes RR nur fiir die hoch-Risikogruppe, nicht jedoch fiir die
sehr-hoch-Risikogruppe.
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Fiir den KPS zeigten sich signifikant erhohte RR bei OS und DFS fiir die Gruppe KPS < 80
gegeniiber der Gruppe KPS > 90. Das RR fiir die KI-NRM war in der Gruppe KPS < 80 signifikant
erhoht. Fiir das RR der KI-Rez ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Beziiglich des HCT-CI war nur das RR im OS und DFS der Gruppe mit (HCT-CI: > 3) signifikant
gegeniiber der Gruppe mit (HCT-CI: 0-1) erhoht. Fiir (HCT-CI: 2-3) ergab sich lediglich eine nicht
signifikante Tendenz. Bei den KI-Rez und KI-NRM war allein das RR der KI-NRM der Gruppe
mit (HCT-CI: > 3) im Vergleich zur Gruppe mit (HCT-CI: 0-1) erhoht. Alle anderen Unterschiede

bewegten sich im nicht signifikanten Bereich.

Hinsichtlich des Spendertyps zeigte sich zwischen den Gruppen HLA-identer Familienspender,
HLA-identer Fremdspender und nicht HLA-identer Fremdspender zwar eine stufenweise
Erhohung des RR, die jedoch knapp unterhalb der Signifikanzgrenze blieb. Bei den KI-Rez und
KI-NRM zeigte sich lediglich fiir das RR der KI-NRM eine signifikante Erhohung bei der Gruppe
mit nicht HLA-identem Fremdspender.

Beziiglich des Auftretens einer aGvHD zeigten sich erhohte RR fiir OS, DFS und KI-Rez der
Patienten ohne aGvHD gegeniiber den Patienten mit GVHD. Die KI-NRM wiesen hingegen keine
signifikanten Unterschiede des RR auf.

Bei Patienten mit cGVHD gegeniiber Patienten ohne cGvHD waren die RR fiir das OS und DFS
signifikant erniedrigt. Auch beim RR der Rezidive und der NRM zeigten sich hier signifikant
erniedrigte RR.

Fiir die DLI-Gabe ergab sich ein signifikant niedrigeres RR fiir das OS und KI-NRM bei Patienten
mit prdemptiver/prophylaktischer DLI-Gabe gegeniiber Patienten ohne DLI-Gabe. Au3erdem war
das RR fiir KI-Rez und KI-NRM bei Patienten mit DLI-Gabe nach Rezdiv signifikant erhoht.
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Patienten- (0N DFS
zahl (%) RR (95% CI) P RR (95% CI) P
Alter
 <S6jahre 425300 o ro
>56 Jahre 126 (47,0) 1,78 (1,28-2,47) <0,001 1,63 (1,19-2,23) 0,003
Diagnose
,,,,,,,,,,,,,, MDS 105392 L 1
[ SAML 115(429)  2,12(1,46:3,08) <0001  221(1,54-3,17)  <0,001 |
tAML 48 (17,9) 1,86 (1,16-2,98) 0,010 1,86 (1,18-2,96) 0,008
Knochenmarkblastenanteil
,,,,,,,,,,,,,, <% 15993 1 1
o 520%  64(239)  1L14(077-169) 0520  1,14(0,78-1,67) 0492
>20% 45 (16,8) 2,20 (1,47-3,30) <0,001 2,07 (1,40-3,08) <0,001
Monosomaler Karyotyp
,,,,,,,,,,,,,, CBF 726 * e
,,,,,,,,,,,,,,, CN 108403 1
[ MK- 106(39.6)  138(0,962,00) 0084 143 (1,01-204) 0,048
R MK+ 37(138) 224 (141-359) <0001 221 (1,40-3.49)  <0,001 |
unbekannt 10 (3,7) 1,22 (0,52-2,84) 0,646 1,14 (0,49-2,65) 0,759
DRI
,,,,,,,,,,,,,, Low . 1O4
,,,,,,,,,, Intermediate  157(8¢6) 1V L.
[ High — 77(287)  251(1,76-357) <0001  238(1,70-335) <0001
[ Veryhigh 20(7,5)  2,78(1,59-487) <0001  247(1,42-431) 0,001 |
unbekannt 13 (4,8) 1,26 (0,58-2,75) 0,553 1,13 (0,52-2,45) 0,757
KPS
=0 2279) o ro
<80 56 (20,9) 2,05 (1,44-2,92) <0,001 1,93 (1,36-2,73) <0,001
Komorbiditit
 HCT-CI=0-1 149(556) o ro
. HCT-CI2-3  67(250)  125(085-185) 0260  129(0,88-1,88) 0,187
[ HCT-CI>3 47(17,5)  2,08(1,39-3,13) <0001  220148327)  <0,001 |
unbekannt 5(1,9) * *
Konditionierung
 MAC e84 o
[ RIC 185(69.0)  2,13(1,403,24) <0001 2,16 (144-325)  <0,001
Flamsa-RIC 15 (5,6) 3,53 (1,64-7,58) 0,001 3,47 (1,67-7,18) <0,001
Spender
__ HLA-ident/Familiensp.  69(257) v v
| HLA-ident/Fremdsp. 149(556)  090(0,61-131) 0570 088(0,61-127) 0481 |
nicht HLA-ident/Fremdsp. 50 (18,7) 1,58 (0,99-2,50) 0,050 1,38 (0,87-2,16) 0,168
aGvHD
,,,,,,,,,,,,,, mein  IS1(63) 1 1
ja 117 (43,7) 0,66 (0,47-0,91) 0,012 0,66 (0,48-0,91) 0,011
c¢cGvHD
,,,,,,,,,,,,,, mein 1Ly 11
ja 77 (28,7) 0,33 (0,21-0,49) <0,001 0,36 (0,24-0,53) <0,001
DLI-Gabe
,,,,,,,,,,,,,, keine 218813 L 1
___praemptiv/prophylaktisch 33 (12,3) | 0,50 (0,38-0,88) | 0,016 0,60 (0,29-1,25 0,173 |
nach Rezidiv 17 (6,3) 1,37 (0,79-2,39) 0,264 0,26 (0,04-1,90) 0,186

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Cox-Regression zu OS und DFS. Signifikante Ergebnisse sind fett
dargestellt (Familliensp. = Familienspender; Fremdsp. = Fremdspender). Angaben mit ,,** wurden aufgrund zu
kleiner Gruppengrofen nicht berechnet.
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Patienten- KI-Rez KI-NRM
zahl (%) RR (95% CI) P RR (95% CI) P
Alter
,,,,,,,,,,, <S6Jahre  142(30) 1 1
>56 Jahre 126 (47,0) 1,63 (1,06-2,50) 0,027 1,63 (1,02-2,59) 0,039
Diagnose
~_mMps 05392 1 o
o SAML 115(429)  382(2.21-662) <0001  129(077-2,14) 0334
tAML 48 (17,9) 2,73 (1,38-5,41) 0,004 1,38 (0,73-2,60) 0,325
Knochenmarkblastenanteil
<% 15993 1 o
o 520% 64(239)  120(0,70-2,05) 0493  108(0,62-188) 0,781
>20% 45 (16,8) 2,57 (1,53-4,31) <0,001 1,56 (0,84-2,91) 0,163
Monosomaler Karyotyp
,,,,,,,,,,,,,, CBF 726 * e
o~ 08403 1 o
o MK- 106(39,6)  163(0,992,68) 0054  125(0,752,08) 0401
U MKE 37(138)  326(1,82-585) <0001  122(0,552,68) 0,621
unbekannt 10 (3,7) 0,39 (0,05-2,86) 0,353 1,87 (0,72-4,83) 0,198
DRI
,,,,,,,,,,,,,, Low . 1O4 R
,,,,,,,,,, Intermediate  157(58¢6) L . . L.
o High 77087)  270(1,68-433) <0001  224(1,37-3,67) 0,001
o Veryhigh 20(7,5)  451(2,36-8,63) <0001  096(0,303,13) 0961
unbekannt 13 (4,8) 0,67 (0,16-2,73) 0,566 1,68 (0,67-4,31) 0,268
KPS
,,,,,,,,,,,,,, >0 2029y 1
<80 56 (20,9) 1,64 (0,99-2,71) 0,053 2,34 (1,44-3,81) 0,001
Komorbiditit
,,,,,,,, HCT-CI=0-1 14956 L 1
o HCT-CI2-3 67(250)  158(0.98:2,54) 0062  094(051-175) 0,853
o HCT-CI>3 47(17,5)  1,69(0.93-3,05 0083  2,80(1,62-4,82)  <0,001
unbekannt 5(1,9) * *
Konditionierung
,,,,,,,,,,,,, MAC 68254 Lo
RIC 185 (69,0) 3,23 (1,69-6,18) <0,001 1,54 (0,91-2,63) 0,110
Flamsa-RIC 15 (5,6) 7,21 (2,85-18,26) <0,001 1,15(0,26-5,01) 0,851
Spender
___ HLA-ident/Familiensp. 69257 L. v
_ HLA-identFremdsp. 149556)  066(041-1,07) 0094  128(071-231) 0419
nicht HLA-ident/Fremdsp. 50 (18,7) 0,96 (0,51-1,77) 0,884 2,19 (1,10-4,37) 0,026
aGvHD
,,,,,,,,,,,,,, mein  I51(63) L 1
ja 117 (43,7) 0,39 (0,24-0,62) <0,001 1,14 (0,72-1,81) 0,571
c¢GvHD
nein 191 (71,3) T T
ja 77 (28,7) 0,25 (0,13-0,46) <0,001 0,49 (0,29-0,83) 0,009
DLI-Gabe
o keine 28@L3) L o
praemptiv/prophylaktisch 33(12,3) 0,54 (0,24-1,19) 0,130 0,57 (0,33-0,98) 0,041
nach Rezidiv 17 (6,3) 4,27 (02,45-7,42) <0,001 2,26 (1,36-3,75) 0,002

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Cox-Regression zu KI-Rez und KI-NRM. Signifikante Ergebnisse
sind fett dargestellt (Familliensp. = Familienspender; Fremdsp. = Fremdspender). Angaben mit ,,** wurden auf
grund zu kleiner GruppengrofBen nicht berechnet.
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3.4 Ergebnisse der Multivariatanalyse

Die Multivariatanalyse wurde unter FEinschluss der 12 Variablen Alter, Diagnose,
Knochenmarkblastenanteil, Konditionierung, MK, DRI, KPS, HCT-CI, Spendertyp, aGvHD,
cGvHD, und DLI-Gabe durchgefiihrt. Fiir das OS bleiben die Variablen Diagnose (p = 0,005),
cGvHD (p < 0,001) und DLI (p = 0,025) signifikant, fiir das DFS die Variablen
Diagnose (p = 0,009), HCT-CI (p = 0,043) und cGvHD (p < 0,001). Sieche dazu Tabelle 14.

Bei der KI-Rez verbleiben nach Durchfilhrung der Multivariatanalyse die Variablen
Diagnose (p = 0,004), Knochenmarkblastenanteil (p = 0,013), Konditionierung (p = 0,005),
MK (p = 0,050), aGvHD (p = 0,023) und cGvHD (p = 0,010) als unabhingige Faktoren
signifikant, bei der KI-NRM die Variablen HCT-CI (p = 0,044), aGvHD (p = 0,038) und
cGvHD (p = 0,003). Siehe dazu Tabelle 15 auf Seite 63.

oS DFS
RR 95% CI p RR 95% CI p

Alter 1,462 0,999-2,140 0,050 | 1,281 0,892-1,840 0,18
Diagnose 1,453 1,121-1,883 0,005 | 1,386 1,085-1,771 0,009
Knochenmarkblastenanteil 1213 0,963-1,527 0,100 | 1228 0,983-1,534 0,071
Konditionierung 1,166 0,784-1,735 0,447 1,286 0,884-1,870 0,189
MK 1,109 0,947-1,299 0,199 1,130 0,970-1,316 0,117

DRI 0,992 0,785-1,254 0,947 | 0,947 0,754-1,190 0,643

KPS 1,226 0,827-1,817 0310 | 1214 0,830-1,777 0,318
HCT-CI 1,271 0,995-1,624 0,055 | 1,276 1,008-1,616 0,043
Spendertyp 1,025 0,778-1,332 0,856 | 0,973 0,753-1,257 0,834
aGvHD 1,055 0,707-1,572 0,794 | 0,964 0,657-1,415 0,852
¢GvHD 0,327 0,198-0,540 <0,001 | 0,378 0,235-0,608 <0,001
DLI 0,740 0,569-0,963 0,025 | 0,832 0,655-1,058 0,133

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Multivariat-Analyse fiir das OS und das DFS. Signifikante Ergebnisse
sind fett dargestellt.
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KI-Rez KI-NRM
RR 95% CI p RR 95% CI p

Alter 1,067 0,659-1,729 0,792 1,676 0,949-2,959 0,075
Diagnose 1,632 1,168-2,281 0,004 1,154 0,800-1,664 0,443
Knochenmarkblastenanteil 1,449 1,081-1,943 0,013 0,993 0,700-1,409 0,970
Konditionierung 2,008 1,228-3,285 0,005 0,792 0,438-1,432 0,440
MK 1,239 1,000-1,535 0,050 1,041 0,839-1,296 0,718
DRI 0,805 0,583-1,110 0,185 1,115 0,804-1,548 0,514
KPS 1,269 0,764-2,107 0,358 1,209 0,677-2,160 0,521
HCT-CI 1,187 0,861-1,638 0,296 1,437 1,010-2,045 0,044
Spendertyp 0,758 0,529-1,086 0,131 1,256 0,860-1,833 0,238
aGvHD 0,512 0,288-0,911 0,023 1,777 1,033-3,057 0,038
c¢GvHD 0,388  0,189-0,797 0,010 0,377 0,198-0,717 0,003
DLI 0,916 0,670-1,252 0,581 0,734 0,499-1,078 0,115

Tabelle 15: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Multivariat-Analyse fiir die KI-Rez und KI-NRM. Signifikante Ergeb-

nisse sind fett dargestellt.
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4 Diskussion

Mit einem medianen OS von 17 Monaten und einem DFS von knapp 13 Monaten scheinen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf den ersten Blick eher erniichternd. Jedoch zeigen sie, dass
die alloTx ein langfristiges Uberleben von iiber einem Drittel der Patienten (OS: 35,3%) nach
10 Jahren ermdglicht. Damit stehen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Einklang mit
bisherigen Arbeiten, die die Ergebnisse der alloTx auf non-de novo AML und MDS untersuchten.
So betrug das OS in einer Arbeit zum Thema tAML von Finke et al. nach 5 bzw. 10 Jahren auf
38% und 24%, das DFS auf 35% und 24% [71]. Die hohe Rate an Rezidiven ist immer noch der
Hauptgrund fiir die Sterblichkeit nach alloTx. Insbesondere im ersten Jahr kommt es zu vielen
Rezidiven, also noch vor der vollstindigen Etablierung des GvL-Effekts. Hier konnten neue
Ansitze wie bspw. die adjuvante Gabe von Azacitidin nach alloTx vielversprechend sein, da so

die Zeit bis zur vollen Entfaltung des GvL-Effekts tiberbriickt werden kann [72] [73].
Einfluss des Alters

Die Gruppe der Patienten > 56 Jahre hat gegeniiber den jiingeren Patienten in der univariaten
Analyse ein signifikant niedrigeres OS und DFS und eine signifikant hohere KI-Rez. Die KI- NRM
der élteren Patienten ist hier lediglich nicht signifikant erhoht. Dafiir kommen verschiedene
Erklarungen in Betracht. Zum einen haben dltere Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit, an
Begleiterkrankungen zu leiden, zum anderen neigen maligne hdmatologische Erkrankungen bei
dlteren Patienten zu ungiinstigeren zytogenetischen Verdnderungen, die wiederum zu einem
schlechteren Uberleben nach alloTx fiihren. So wurde bereits bei Patienten mit de novo AML
gezeigt, dass der Anteil giinstiger zytogenetischer Verdnderungen im Laufe der Lebensspanne
abnimmt, wéhrend der Anteil ungiinstiger zytogenetischer Verdnderungen und damit das
Rezidivrisko nach alloTx zunimmt [74]. Diese Zusammenhinge von Alter und den ebenfalls als
erhobenen Kovariablen Begleiterkrankungen (HCT-CI) bzw. der Malignitéit der hdmatologischen
Erkankung (MK) kommt als Erkldrung dafiir in Betracht, dass die Variable Alter in der
Multivariatanalyse keinen unabhéngigen, signifikanten Einfluss auf die Endpunkte OS, DFS und
KI-Rez und KI-NRM hat.

Einfluss der Konditionierung

In der Univariatanalyse der vorliegenden Arbeit ist das OS und DFS der Patienten mit RIC-

Konditionierung signifikant schlechter als das der Patienten mit MAC-Konditionierung. Auch
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zeigen sich hier signifikant hohere Rezidiv-Raten von Patienten, die mit RIC konditioniert wurden,
die NRM zeigt jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Diese
Ergebnisse stehen auf den ersten Blick im Widerspruch zu anderen Arbeiten, die bei Patienten mit
RIC im Vergleich zu MAC keine signifikanten Unterschiede zwischen OS und DFS feststellen
konnten und RIC im Vergleich zur MAC daher als gleichwertig ansahen [75, 76]. So zum Beispiel
bei Hemmati et al. [75], hier betrug das 5-Jahres-OS bzw. DFS nach alloTx bei Patienten mit
AML in kompletter Remission fiir die RIC- Gruppe 61% bzw. 53%, fiir die MAC-Gruppe 56%
bzw. 54%. In einer anderen Arbeit von Bornhduser et al. [76] lagen die Werte fiir das 3-Jahres-OS
nach alloTx bei Patienten mit AML fiir die RIC- Gruppe bei 61% und fiir die MAC-Gruppe bei
58%. Insbesondere Patienten, fiir die aufgrund ihres Alters oder ihrer Begleiterkrankungen eine
alloTx mit MAC nicht in Frage kommt, konnen so von einer alloTx mit RIC und damit geringerem

Risiko fiir NRM profitieren.

Betrachtet man mit Hinblick auf die hier deutlich abweichenden Ergebnisse die Patientenkohorte
der vorliegenden Arbeit eingehender, so fdllt als mogliche Erklarung der deutliche
Altersunterschied der Patienten in der MAC- und RIC- Gruppe (medianes Alter MAC: 42 Jahre
vs. RIC: 68,5 Jahre) auf. Wie bereits oben beschrieben, ist ein hoheres Patientenalter mit
unglinstigeren zytogenetischen Verdnderungen, schwereren Begleiterkrankungen und damit
einem geringeren Uberleben assoziiert. Daher ist der Vergleich des Uberlebens der MAC- und
RIC- Gruppe in der vorliegenden Arbeit nur bedingt mdglich. Dem entsprechen auch die
Ergebnisse der Multivariatanalyse, in der die Art der Konditionierung keinen unabhéngigen
signifikanten Einfluss auf OS und DFS hat, sondern lediglich auf die KI-Rez. Besonders schlechte
Ergebnisse zeigten die Patienten der Flamsa-RIC-Konditionierung. Dies ist wahrscheinlich darauf
zuriickzufiihren, dass Flamsa-RIC nur bei Patienten angewandt wird, die mit einer aktiven AML

transplantiert werden.
Einfluss der Diagnose

Die Art der Diagnose ist sowohl in der Univariat- als auch der Multivariatanalyse ein starker,
unabhéngiger Pradiktor fiir das OS und DFS. So zeigen Patienten mit MDS in der Univariatanalyse
mit einem 5-Jahres-OS von 56% bzw. einem 10-Jahres-OS von 50% ein signifikant hoheres
Uberleben als die beiden anderen Patientengruppen mit SAML bzw. tAML. Dies verdeutlichen
auch die Ergebnisse der Multivariatanalyse, in denen die Diagnose als einer der signifikanten
unabhiingigen Pridiktoren fiir das Uberleben nach alloTx (sowohl OS also auch DFS) und die

KI-Rez ermittelt wurde. Es wurde bereits gezeigt, dass die alloTx insbesondere bei Patienten mit
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Hochrisiko-MDS einen Vorteil gegeniiber anderen Therapiemethoden hat [77]. Bei Verfiigbarkeit
eines geeigneten Spenders und dem Vorliegen einer Hochrisikokonstellation sollte daher zeitnah
transplantiert werden, um ein weiteres Ansteigen des Blastenanteils und eine Transformation des
MDS in eine SAML zu vermeiden. Aufgrund des i.d.R. fortgeschrittenen Alters der betroffenen
Patienten (75% tiber 60 Jahre) kommen fiir die alloTx v.a. dosisreduzierte Konditionierungsregime

in Betracht.

Zu den wenigen Studien, die sich mit den Langzeitergebnissen der alloTx bei Patienten mit t- und
SAML befassen, zdhlt die 2016 erschienene Studie von Finke et al. [71], die sich auf
Langzeitergebnisse bei Patienten mit tAML konzentrierte. Das 5-Jahres-OS und —DFS betrugen
dabei 38% bzw. 35% und ist damit im Vergleich zur vorliegenden Arbeit geringer. Hier betragen
OS bzw. DFS der Gesamtkohorte 42,8% bzw. 41%. Betrachtet man jedoch lediglich die
Subgruppe der tAML-Patienten, so liegen die Werte mit 39,8% OS bzw. 38,0% DFS sehr nahe an
denen der Vergleichsstudie. Das 10-Jahres-Uberleben betrigt bei Finke et al. [71] fiir OS und DFS
24%, im Vergleich zu 34,8% OS bzw. 33,3% DFS in der vorliegenden Arbeit. Dieser Unterschied
kann ggf. auf der geringen Gruppengrofle der Patienten mit tAML in der vorliegenden
Arbeit (n = 48) beruhen, von denen nach 10 Jahren nur noch ein Patient in die Studie
eingeschlossen war. Bei der gemeinsamen Auswertung von tAML und sAML Patienten liegen die
Werte nach 10 Jahren bei 25,0% (OS) bzw. 23,3% (DFS) und damit sehr nahe an den Ergebnissen

von Finke et al.
Zytogenetik

Hemmati et al. konnten bereits zeigen, dass sich zytogenetische Risikoeinteilungen wie der MK
nach HOVON-SAKK fiir die Risikoabschdtzung von Patienten mit AML in CR eignen, die sich
einer alloTx unterziehen [78]. In der vorliegenden Arbeit wurde nun der Frage nachgegangen, ob
diese zytogenetischen Risikoeinteilungen auch auf Patienten mit dem Diagnosespektrum sAML,
tAML und MDS anwendbar sind. Das Vorliegen eines monosomalen Karyotyps (MK+) ist auch
in der Univariatanalyse der Arbeit ein signifikanter Priadiktor sowohl fiir ein schlechteres OS und
DFS als auch fiir ein hoheres Auftreten von Rezidiven nach alloTx. Dabei zeigt auch die
Multivariatanalyse den monosomalen Karyotypen als unabhingigen Faktor fiir die KI-Rez, nicht
jedoch fiir das Uberleben (OS bzw. DFS). Die Ergebnisse (5-Jahres-OS: 20,1% in der
MK+ Gruppe vs. 50,7% in der CN-Gruppe) bewegen sich in der gleichen GroBenordnung wie die
anderer Arbeiten. So haben Brands-Nijenhuis et al. [79] und Fang et al. [80] eine Abhédngigkeit

des Uberlebens vom monosomalen Karyotyp bei AML-Patienten gefunden. Nijenhuis et al.
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ermittelten ein 5-Jahres-OS von 26% bei MK+ und 57% bei nicht-MK+ Patienten, Fang et al. ein
4-Jahres-OS von 25% fiir MK+ und 50% fiir MK-. Ustun et al. [81] fanden be1 MDS ein 3-Jahres-
OS von 31% fiir MK+ und 43% fiir nicht-MK+. Abweichungen bei den Werten konnten u.a. aus
unterschiedlichen Messzeitpunkten (3 vs. 4 vs. 5 Jahre) und der fehlenden Unterscheidung
zwischen CN und MK- in den zitierten Studien resultieren. Auferdem konnte die allgemein
ungiinstigere Prognose der Patienten mit SAML und tAML fiir das niedrigere Uberleben der MK+

in der vorliegenden Arbeit gegeniiber den anderen Studien eine Rolle spielen.

Auch wenn die Ergebnisse fiir Patienten mit MK+ auf den ersten Blick enttduschend sind, so zeigt
sich die alloTx herkdmmlichen Therapien gegeniiber weit tiberlegen, deren OS mit unter 5% nur
einen Bruchteil betrigt [82]. So kommen Guo et al. [83] in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass die
alloTx den negativen Effekt von MK+ vermindern oder gar beseitigen konnte, da MK+ in ihrer
Arbeit kein unabhiingiger pridiktiver Faktor fiir das Uberleben ist. Auch die vorliegende Arbeit
liefert dafiir einen Hinweis, da die MK+ auch hier kein unabhéingiger Pradiktor fiir OS und DFS

in der Multivariatanalyse ist, sondern lediglich fiir KI-Rez.

Auch der DRI zeigt in der Univariatanalyse signifikante Unterschiede beziiglich der einzelnen
Prognosegruppen. Jedoch tritt er in der Multivariatanalyse im Gegensatz zum monosomalen
Karyotypen nicht als unabhéngiger Pradiktor fiir die KI-Rez in Erscheinung. Dies hingt u. U. mit
den groBen Uberschneidungen der einzelnen Diagnosegruppen aus dem MK und dem DRI
zusammen. In einigen Arbeiten wurde bereits die prognostische Signifikanz und die gute
Anwendbarkeit des DRI gezeigt [66] [84, 85]. In der vorliegenden Arbeit gehort ein Grofiteil der
Patienten zur Gruppe mit intermedidrem und hohem Risiko. Die Gruppe mit sehr hohem Risiko
ist klein und die Niedrigrisikogruppe nahezu vernachlissigbar. Bei einer groBeren Patientenzahl
der niedrig- und sehr-hoch-Risikogruppe hitte die prognostische Qualitidt des DRI sicher noch
besser untersucht werden konnen. Hierfiir wéiren weitere Untersuchungen mit groBeren

Patientenzahlen sinnvoll.

Einfluss des Blastenanteils bei alloTx

Bei der Untersuchung des Einflusses des Blastenanteils des Knochenmarks zum Zeitpunkt der
alloTx auf das Uberleben finden sich in der Univariatanalyse signifikante Unterschiede
insbesondere in der Gruppe mit einer Blastenzahl von iiber 20% gegeniiber der Gruppe mit einer

Blastenzahl unter 5%. Dies steht im Einklang mit anderen Arbeiten, in denen ebenfalls gezeigt
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wurde, dass die Ergebnisse einer alloTx fiir Patienten mit einer refraktiren AML signifikant unter
denen mit erreichter Remission liegen [86] [87]. Bei Hemmati et al. [86] lagen die Werte fiir das
DFS nach 5 Jahren bei 26% (verglichen mit 26,3% in der vorliegenden Arbeit) und es wurde
bereits auf einen Blastenanteil von > 20% im Knochenmark als unabhéngiger Faktor fiir ein
schlechteres DFS hingewiesen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnen somit die Funde
der vorangegangenen Arbeit bestdtigen, auch wenn der Blastenanteil in der Multivariatanalyse
kein unabhéngiger Faktor fiir OS und DFS ist (hier zeigt sich lediglich eine nicht signifikante
Tendenz), sondern nur fiir KI- Rez. Eine Erkldrung dafiir konnte u.a. eine Korrelation mit anderen
Kovariablen (am ehesten der Diagnose) sein. Das dhnliche Abschneiden der Gruppen mit einer
Blastenzahl von < 5% und der Gruppe mit 5-20% Blasten im Knochenmark deuten daraufhin, dass
bereits eine Reduktion der Blastenzahl im Knochenmark unter 20% bei aktiver Leukdmie die
Ergebnisse der alloTx deutlich verbessern kann, auch wenn eine vollstindige Remission dabei
nicht erreicht wird. Daher sollte eine Reduktion der Blastenzahl bzw. das Erreichen einer CR vor

alloTx angestrebt werden.

Einfluss des HCT-CI

Der HCT-CI wurde 2005 eingefiihrt, um das Risiko von Komorbiditéten fiir die Ergebnisse der
alloTx besser evaluieren zu konnen [69], worauf er sich in vielen Arbeiten als guter prognostischer
Faktor bewihrt hat [88]. Die Einteilung der einzelnen HCT-CI Risikogruppen wurde in der
vorliegenden Arbeit angepasst. So zdhlen Patienten mit einem HCT-CI 0 oder 1 zur
Niedrigrisikogruppe, Patienten mit einem Score von 2 oder 3 zur intermedidr-Risikogruppe und

Patienten mit einem Score grof3er 3 zur Hochrisikogruppe.

Da Patienten mit SAML, tAML und MDS in der Regel élter sind und héufiger Komorbiditdten
haben, insbesondere auch durch die Vortherapien und Toxizitdten bei der tAML, ist die Ermittlung
von Komorbidititen und deren Risiko fiir das Ergebnis der alloTx bei diesen Patienten besonders
wichtig. So konnten in der Univariatanalyse signifikante Unterschiede im Uberleben und der NRM
zwischen den drei Risikogruppen gezeigt werden. Auch in der Multivariatanalyse bleibt der
HCT-CI als unabhéngiger prognostischer Faktor fiir DFS und KI-NRM bestehen. Eine wichtige
Einschrinkung der Methode der alloTx bei Patienten mit MDS und non-de novo AML ist
weiterhin, dass nur ein eher geringer Teil der Patienten fiir diese Therapie in Frage kommt, da bei

vielen Patienten aufgrund von Alter und Komorbidititen eine alloTx nicht mdglich ist. Hier konnte
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in Zukunft die Weiterentwicklung schonender und minimaldosierter Konditionierungsverfahren

den Anteil der transplantierbaren Patienten erhéhen [89].

Einfluss der GvHD

Die GvHD ist eine wichtige Komplikation nach der alloTx, die mit erhohter Mortalitdt und
Einschrinkung der Lebensqualitét einhergehen kann. In der vorliegenden Arbeit litten 24 Patienten
im Verlauf an einer aGvHD Grad III und IV, also mit schweren bis hin zu lebensgefdhrlichen
Verldufen. 26 Patienten litten nach alloTx an einer cGVHD vom Typ ,,extensive disease*, der mit
einer erheblichen Beeintrdchtigung der Lebensqualitit und einer erhohten Mortalitét einhergeht.
Andererseits ist das Auftreten einer aGvHD und vor allem einer cGvHD nach alloTx ein wichtiger
Faktor fiir ein besseres Uberleben. Dieser Effekt wurde erstmals in den Achtziger Jahren des
vergangenen Jahrhunderts beschrieben [90] und wurde seitdem vielfach diskutiert. Er wird u.a. auf
den verstiarkten GvL-Effekt bei Vorhandensein einer GvHD zuriickgefiihrt [91], der das Risiko fiir
Rezidive nach alloTx senkt. Auch in der vorliegenden Arbeit behilt er seine Giiltigkeit. So betrigt
in der Univariatanalyse das 5-Jahres-OS hier bei Patienten mit cGvHD 70,0% im Vergleich zu
31,0% bei Patienten ohne cGvHD (p < 0,001).

Die ¢cGvHD bleibt auch in der Multivariatanalyse als einer der unabhingigen Faktoren fiir das
Uberleben nach alloTx bestehen, was den Einfluss des mit ihr einhergehenden GvL-Effekts auf
die Ergebnisse der AlloTx weiter unterstreicht. Da Patienten mit non-de novo AML und MDS
aufgrund ihres oft hohen Alters meist mit dem RIC-Schema konditioniert wurden, spielt dieser
GvL-Effekt hier eine besonders grof3e Rolle [92]. In der Vergangenheit wurde bereits gezeigt, dass
insbesondere fiir Patienten mit RIC-Konditionierung die Langzeitwirkung des GvL-Effekts im
Vergleich zur MAC-Konditionierung einen groBeren positiven Einfluss auf das Uberleben
hat [93]. Auch fiir andere Erkrankungen wie die chronische myelomonozytire Leukimie
(CMML), die lange Zeit zum MDS-Spektrum gezéhlt wurde, mittlerweile jedoch als eigene Entitit
betrachtet wird, wurde dieser Effekt in der Vergangenheit bereits beschrieben [94].

Sowohl OS und DFS als auch die KI-Rez sind bei den Patienten mit cGvHD signifikant geringer.
Bei der KI-NRM finden sich keine signifikanten Unterschiede. Hier liegt die Inzidenz der
cGvHD-Patienten entgegen den Erwartungen anfangs sogar unter der Inzidenz der Patienten ohne
cGvHD. Dies ist eventuell damit zu erkldren, dass Patienten die klassische cGvHD

definitionsgemdB erst 100 Tage nach alloTx diagnostiziert werden kann und das mediane
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Zeitfenster von der alloTx bis zum Ausbruch bzw. der Diagnose einer cGvHD in dieser Arbeit
16 Wochen betrigt. Die Patienten mit diagnostizierter cGVHD konnen daher zwangslaufig im
Zeitfenster vor der Diagnose der cGVHD nicht an einer anderen Ursache verstorben sein, was die
geringeren Werte fiir KI-Rez und KI-NRM teilweise miterkldren konnte. In Zukunft sollte daher
immer mehr eine Rolle spielen, die Symptome einer cGvHD therapeutisch bestmoglich und
nebenwirkungsarm zu kontrollieren, ohne dabei den GvL-Effekt zu verringern, der entscheidend

fiir die Vorbeugung eines Rezidivs ist.

DLI-Gabe

In den letzten Jahren ist die Gabe von DLI zur Prophylaxe und Therapie von Rezidiven nach einer
alloTx zunehmend in den Fokus geriickt [36]. Da die Rezidivraten insbesondere bei Patienten mit
sAML und tAML verhéltnismédBig hoch sind, ist dieser Ansatz bei den hier untersuchten
Krankheiten von besonderem Interesse. In der Univariatanalyse zeigt die DLI-Gabe signifikant
bessere Ergebnisse fiir die Gruppe mit praemptiv/prophylaktischer DLI-Gabe. Dies steht im
Einklang mit anderen Arbeiten, die ein hoheres Ansprechen einer praemptiven DLI-Gabe
gegeniiber einer therapeutischen Gabe nach Rezidiv feststellten. So zeigte sich bei Tan et al. [35]
ein Ansprechen von 100% bei pridemptiver Gabe mit 1-Jahres OS von 93% im Vergleich zu einem

Ansprechen von 63% bei Gabe nach Rezidiv mit 1-Jahres-OS von 27,3% .

Die wichtige Rolle der DLI-Gabe verdeutlichen auch die Ergebnisse der Multivariatanalyse, in der
sie als einer der unabhédngigen Faktoren fiir das Gesamtiiberleben bestehen bleibt. So kann auch
die vorliegende Arbeit zeigen, dass insbesondere die praemptiv/prophylaktische Gabe von DLI
durch Stimulation des GvL-Effekts ein Rezidiv verhindern und so das Uberleben verbessern kann.
Damit erscheint das erhohte Risiko fiir den Ausbruch einer GVHD und damit einhergehender
Komplikationen durch die Gabe von DLI vertretbar. In Zukunft konnte die modifizierte Gabe von
DLI noch verbesserte Ergebnisse liefern und den Ausbruch einer GvHD nach DLI-Gabe
verringern bzw. die Stimulation des GvL-Effekts von der Erh6hungs des Risikos einer GVHD
entkoppeln. In diesem Zusammenhang spielt u.a. die Depletion verschiedener T-Zell-Subtypen
wie bspw. CD8 oder CD25 eine wichtige Rolle [95]. Auch gibt es Untersuchungen {iber die
Kombination von DLI mit verschiedenen anderen Substanzen wie bspw. Azacitidin, um zunéchst
eine Zytoreduktion vor DLI-Gabe zu erreichen [96, 97]. Hier bleibt zunichst noch abzuwarten,

welche Vorgehensweisen sich in der Praxis als effektiv erweisen.
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Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Arbeit, die nur bedingt Schliisse
auf die Effekte verschiedener Interventionen zulédsst (bspw. MAC vs. RIC und DLI vs. keine DLI),
da stets selektionsbedingte Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestehen konnen.
Inwieweit kausale Zusammenhinge zwischen den einzelnen Korrelationen bestehen, ldsst sich
anhand dieser retospektiven Analyse daher nicht abschlieend kliren, da nicht ausgeschlossen
werden kann, dass es neben den gemessenen Paramatern noch andere Einflussgrofen
(Confounder) gibt, die die jeweils gemessenen Faktoren beeinflussen. Dies wird bspw. am groflen
Altersunterschied zwischen der MAC- und der RIC-Gruppe deutlich, der eine mdgliche Erklarung
fiir die abweichenden Ergebnisse dieser beiden Gruppen sein konnte. Hier wéren randomisierte,

kontrollierte Studien nétig, um in der Arbeit gefundene Effekte zu bestétigen.

Durch den langen Beobachtungszeitraum fuBlen die alloTx zum Teil auf unterschiedlichen
Methoden. Hier sei exemplarisch die heutzutage angewandte hochauflosende HLA-Bestimmung
gegeniiber serologischen Verfahren in der Vergangenheit genannt. Diese gewisse Heterogenitit in
den angewandten Verfahren schrinkt die gemeinsame Auswertbarkeit der Ergebnisse teilweise

ein.
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Zusammenfassung

Die nicht de novo AML und das MDS sind maligne hdmatologische Erkrankungen, die auf einer
klonalen Entartung hidmatopoetischer Stammzellen beruhen und die unter konventioneller
Therapie eine meist ungiinstige Prognose haben. Ursachen dafiir sind u.a. das oft fortgeschrittene
Alter der Patienten und damit verbundene Begleiterkrankungen, ein ungiinstiges zytogenetisches
Risikoprofil und etwaige toxische Schidden von Vorbehandlungen bei der tAML. Deshalb stellt
die alloTx i1.d.R. den einzigen kurativen Therapieansatz fiir diese Gruppe an Erkrankungen dar.
Bisher gibt es jedoch nur wenige Studien, die die Langzeitergebnisse der alloTx bei diesen
Erkrankungen untersuchen. In der vorliegenden Arbeit wurden daher 268 Patienten mit MDS und
non-de novo AML untersucht, die von 1995-2015 im Transplantationszentrum der Medizinischen
Klinik fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie der Charité einer alloTx unterzogen

wurden.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass auch die Langzeitergebnisse der alloTx nach 5 bzw.
10 Jahren vielversprechend sind und die Ergebnisse konventioneller Therapien iibertreffen. Sie
sind jedoch abhédngig von einer Reihe an prognostischen und klinischen Parametern. So wirken
sich in der Univariatanalyse ein monosomaler Karyotyp und ein hoher DRI negativ auf das OS
aus. Gleiches gilt fiir einen hohen Grad an Komorbiditdten im HCT-CI und hohes Patientenalter.
Dies macht ein griindliches Abwédgen der Risikofaktoren und den Ausschluss etwaiger
Kontraindikationen vor alloTx notwendig. Patienten, die nach dem RIC-Schema konditioniert
wurden, weisen ein signifikant schlechteres Ergebnis auf, sind allerdings auch mit einem deutlich
hoheren Patientenalter assoziiert. Im Verlauf nach alloTx ist insbesondere das Auftreten einer
cGVvHD und die praemptive DLI-Gabe mit besseren Ergebnissen des OS assoziiert, was auf den
starkeren GvL-Effekt zurlickzufiihren ist. Allerdings fiihrt eine cGvHD auch zu teils deutlichen

Einschrinkungen der Lebensqualitét nach alloTx.

In der Multivariatanalyse zeigten sich insbesondere die Art der Diagnose, das Vorhandensein einer
c¢GvHD und die DLI-Gabe als signifikante, unabhingige Pridiktoren fiir ein spiteres Uberleben.
Hieraus kann man ableiten, dass die Transformation eines Hochrisiko-MDS in eine SAML wenn
moglich durch rechtzeitige alloTx verhindert werden sollte. AuBBerdem zeigen die Ergebnisse, dass
der therapeutischen Nutzung des GvL im (Rahmen der cGvHD) und der praemptiven DLI-Gabe
bei bestmoglicher Kontrolle der Nebenwirkungen auch in Zukunft eine grofle Rolle zukommen

wird.
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