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Abstrakt (deutsch)

Einleitung: Die allogene Stammzelltransplantation (SZT) hat sich in der Therapie zahlreicher
maligner und nicht-maligner hamatologischer Systemerkrankungen fest etabliert. Ein Rezidiv der
Grunderkrankung zahlt zu den héufigsten Ursachen eines Therapieversagens. Besonders bei den
akuten Leukamien ist dies meist mit einem ungunstigen, rasch fortschreitenden Verlauf verbunden.

Die Optionen zur Rezidivtherapie sind in der Regel erheblich eingeschrankt.

Patienten und Methoden: Es wurde der klinische Verlauf von insgesamt 163 Patienten, die aufgrund
einer akuten myeloischen Leukamie (AML) oder einer akuten lymphatischen Leukdmie (ALL)
zwischen 01/1995 und 12/2011 an der Charité (Campus Mitte und Campus Virchow-Klinikum)
allogen stammzelltransplantatiert wurden, retrospektiv untersucht. Das Gesamtiiberleben (overall
survival, OS) und das erkrankungsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS) wurden mittels
Kaplan-Meier Analyse bestimmt. Die kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) und der Nicht-
Rezidiv-Mortalitat (KI-NRM) wurden in einem kompetitiven Risikomodel berechnet. Zur Ermittlung
des prognostischen Wertes verschiedener Faktoren wurden Cox-Regressionsanalysen (uni- und

multivariate Untersuchung) durchgefiihrt.

Ergebnisse: Das mediane OS der Gesamtkohorte lag bei 5 Monaten. Ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit AML (medianes OS: 4 Monate) und ALL (medianes OS: 5 Monate) fand sich
nicht (p = 0,750). Ebenso wurde kein signifikanter Unterschied im OS zwischen Patienten, die von
1995 bis 2004 bzw. von 2005 bis 2011 transplantiert wurden, ermittelt (p = 0,240). Als
Haupttodesursache wurde bei 138/149 Patienten (92,6 %) ein Erkrankungsprogress bestimmt. 11/149
Patienten (7,4 %) verstarben an einer Nicht-Rezidiv-bedingten Ursache. Als starkste unabhéngige
Préadiktoren hinsichtlich des OS bzw. der KI-R wurden das Auftreten einer chronischen Transplantat-
gegen-Wirt Reaktion (jeweils p < 0,01) sowie ein Intervall von mehr als 5 Monaten zwischen
allogener SZT und dem Auftreten des Rezidivs ermittelt (jeweils p < 0,01). Beziiglich der
verschiedenen Rezidivtherapieoptionen zeigte sich, dass die Gabe von Spenderlymphozyten (donor
lymphocyte infusion, DLI) bzw. eine zweite allogene SZT nach vorangehender Chemotherapie mit
einer Verbesserung des OS, im Vergleich zu einer rein palliativen Therapie, verbunden war. Ein
signifikanter Unterschied im OS zwischen DLI-Gabe und zweiter allogener SZT fand sich hingegen

nicht.

Schlussfolgerungen: Die Prognose von Patienten mit Rezidiv einer AML oder ALL nach allogener
SZT st weiterhin sehr unginstig. Die Identifikation prognoserelevanter Faktoren kann helfen,
Patienten zu identifizieren, die von einer erneuten intensiven Therapie profitieren kdnnten. Mittels
DLI oder zweiter allogener SZT kann bei wenigen Patienten eine langer anhaltende Remission

erreicht werden.



Abstrakt (englisch)

Introduction: Allogeneic stem cell transplantation (SCT) has become an important option for the
therapy of various malignant and non-malignant disorders of the hematopoietic system. Relapse is
still the main cause of treatment failure, in particular in patients with acute leukemias, such as acute
myeloid leukemia (AML) or acute lymphoblastic leukemia (ALL). The overall prognosis of patients
with relapse after allogeneic SCT is poor as disease usually rapidly progresses and the therapeutic

options are rather limited.

Patients and Methods: The clinical course of a cohort of 163 patients with AML or ALL
transplanted at the Charité Medical Center (Campus Mitte and Campus Virchow-Klinikum) between
01/1995 and 12/2011 was retrospectively analyzed. Overall survival (OS) and disease-free survival
(DFS) were determined by the Kaplan-Meier method. The cumulative incidence of relapse (CI-R) and
non-relapse mortality (CI-NRM) was calculated in a competitive risk setting. Prognostic factors were

studied by the use of Cox-regression analysis in a univariate and a multivariate model, respectively.

Results: In the entire cohort the median OS was 5 months. There was no significant difference
between patients with AML (median OS: 4 months) and ALL (median OS: 5 months) (p = 0.755).
Likewise, there was no significant difference between patients transplanted from 1995 to 2004 versus
2005 to 2011 (p = 0.240). The main cause of death was disease progression in 138/149 patients (92,6
%), whereas 11/149 patients (7,4 %) died from non-relapse mortality. The strongest independent
predictors of OS and relapse were chronic graft-versus-host disease (GvHD) (both p < 0,01) and an
interval between allogeneic SCT and relapse of more than 5 months (both p < 0.01). The use of donor
lymphocyte infusions (DLI) or a second allogeneic SCT was associated with a prolonged OS as
compared to patients receiving palliative/supportive care only. However, no statistically significant

differences were observed between patients treated with DLI versus second SCT.

Conclusions: The prognosis of patients with a relapse of an underlying AML or ALL after allogeneic
SCT is still poor with no major advances being achieved over the past two decades. However, the
identification of prognostic factors may allow the selection of patients who might benefit from
intensified treatment, e.g. by the use of DLI or a second allogeneic SCT. These may result in
prolonged survival in a small proportion of patients. Further studies, e.g. registry analysis or

preferentially randomized clinical trials are urgently needed to clarify these and other questions.



1 Einleitung

Akute Leukdmien sind durch Kklonale Proliferation und Akkumulation unreifer
hédmatopoetischer Vorlauferzellen im Knochenmark und im peripheren Blut charakterisiert.
Handelt es sich dabei um myeloische Vorlaufer, spricht man von einer akuten myeloischen
Leukdmie (AML). Liegt hingegen eine Vermehrung lymphatischer Vorlauferzellen vor,
spricht man von einer akuten lymphatischen Leukémie (ALL). »? Zudem gibt es Formen, bei
denen die eindeutige Linienzugehdrigkeit aufgrund eines undifferenzierten oder gemischten
Phanotyps nicht moglich ist. * Charakteristisch filr die akuten Leukamien ist, dass die
physiologische Hamatopoese im Knochenmark durch die leukamischen Blasten zunehmend
verdréangt wird. Dies fuhrt zu einer progredienten peripheren Zytopenie, die entweder eine,
mehrere oder alle drei Zellreihen betrifft und mit der klinischen Symptomatik einer Anamie,
einer Thrombozytopenie und/oder einer Granulozytopenie einhergeht. Zudem kann es zu
einer Infiltration extramedullarer Organe, z.B. des Zentralnervensystem (ZNS), der Gonaden,
der Leber, der Milz, der Haut oder der Schleimhaute, kommen. *°

1.1 AKkute Myeloische Leukdmie

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Basierend auf internationale Registerdaten schétzt das Kompetenznetz Leukdmie in
Deutschland eine Inzidenz von 3,5/100.000 Einwohner pro Jahr. ° Die Inzidenz der AML

steigt mit zunehmendem Alter an und der Altersmedian bei Erstdiagnose liegt um 65 Jahre. °

Zu den wichtigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer AML z&hlt eine vorangehende
Behandlung mit Chemotherapeutika. Hier sind vor allem Alkylanzien und Topoisomerase-I11
Inhibitoren zu nennen, welche typischerweise mit Aberrationen der Chromosomen 5
und/oder 7 bzw. mit Alterationen an Chromosom 11 (Bande q23) verbunden sind. "8 Ferner
wird die Exposition gegeniiber verschiedenen Noxen, z.B. Benzol, Herbiziden,
Mineralolprodukten und Athylenoxid, oder ionisierender Strahlung als ursachlich diskutiert. °
Fur den Uberwiegenden Teil der Patienten mit einer AML kann jedoch keine definitive

Erkrankungsursache ermittelt werden (priméare oder de novo AML).

1.1.2 Kilassifikation

Die Einteilung der AML erfolgt anhand der erst kirzlich revidierten WHO-KIlassifikation
(Tabelle 1), welche das zunehmende Verstandnis der molekularen Pathogenese der AML

ausdriickt. > Demzufolge orientiert sich diese Einteilung, im Vergleich zu der im klinischen



Alltag noch gangigen French-American-British (FAB) Klassifikation, primér an zyto- und
molekulargenetischen Veranderungen. % *® Zudem werden vorangehende hamatologische
Systemerkrankungen wie ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS) - auch als sekundare
AML (sAML) bezeichnet -, sowie eine Assoziation mit einer vorangegangenen Chemo- bzw.
Strahlentherapie — auch als therapiebedingte AML (tAML) bezeichnet - oder einem Down-
Syndrom beriicksichtigt.

Tabelle 1: WHO-KIlassifikation der AML und verwandter myeloischer Neoplasien sowie Leukémien
mit unklarer Linienzugehdrigkeit 2

Kategorien
AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien

AML mit t(8;21)(g22;022);RUNX1-RUNX1T1

AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11
APL (Akute Promyelozytenleukédmie) mit PML-RARA

AML mit t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A

AML mit t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214

AML mit inv(3)(q21.3926.2) oder t(3;3)(q21.3;026.2);GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastar) mit t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1
vorlaufige Entitat: AML mit BCR-ABL1

AML mit mutiertem NPM1

AML mit biallelischen Mutationen von CEBPA

Volaufige Entitat: AML mit mutiertem RUNX1

AML mit Myelodysplasie-verwandten Veranderungen

AML, therapiebedingt

AML nicht anderweitig Klassifiziert (not otherwise specified, NOS)

AML mit minimaler Differenzierung

AML ohne Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute myelomonozytare Leuk&amie

Akute monoblastare/monozytére Leukamie

Reine Erythroleukamie

Akute Megakaryoblastenleukdmie

Akute Basophilenleuk&dmie

Akute Panmyelosis mit Myelofibrose (Syn.: akute Myelofibrose; akute Myelosklerose)

Myeloisches Sarkom

Myeloische Proliferation bei Down-Syndrom
Transient abnormal myelopoiesis (TAM) (Syn.: transientes myeloproliferatives Syndrom)
Down Syndrom assoziierte myeloische Leukamie

Blastische plasmazytoide dendritische Zell-Neoplasien

Akute Leukdmie mit unklarer Linienzugehdorigkeit
Akute undifferenzierte Leuk&dmie
Akute Leuk&mie mit gemischtem Phénotyp (MPAL — mixed phenotype acute leukemia) mit
1(9;22)(q34.1;911.2);BCR-ABL1
Akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp mit t(v;11923.3);KMT2A-Rearrangement
Akute Leukdmie mit gemischtem Phénotyp, B/myeloisch, (NOS)
Akute Leukdmie mit gemischtem Phéanotyp, T/myeloisch, (NOS)

Vorlaufige Entitat: Natiurliche Killer(NK)-Zellen lymphoblastische Leuk&dmie/Lymphom
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1.1.3 Risikoeinteilung

Bei der AML sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die Einfluss auf das
Therapieansprechen, die Rezidivwahrscheinlichkeit und damit auf das erkrankungsfreie
Uberleben (disease-free survival, DFS) sowie das Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
haben. Hierbei lassen sich erkrankungs-, patienten- und therapiespezifische Risikofaktoren

voneinander abgrenzen.

Zu den wichtigsten erkrankungsspezifischen Risikofaktoren gehort das genetische
Risikoprofil. Dieses leitet sich vom Vorhandensein oder Fehlen spezifischer genetischer
Aberrationen ab, welche mittels klassischer zytogenetischer Methoden bzw. moderner
molekulargenetischer Techniken bei Diagnosestellung erfasst werden. ** *2 In einer 2010
publizierten Arbeit zeigten Grimwade et al., dass das 10-Jahres Gesamtuberleben fir
Patienten mit einer AML bei Vorliegen einer ungunstigen Verdnderung wie der
Translokation t(3;3) oder Inversion inv(3) lediglich 3 % betragt. Demgegentber liegt das
Gesamtliberleben bei Patienten, bei denen eine ginstige Translokation t(15;17) nachweisbar
ist, nach 10 Jahren bei 81 %. ** Eine in den USA géngige Einteilung wurde von der
Southwest Oncology Group (SWOG) und der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
erarbeitet und gruppiert das genetische Risikoprofil in giinstig, intermediar und ungtinstig. **
> Das European Leukemia Net (ELN) hat eine eigene Einteilung etabliert, welche die
Subgruppen gunstig, intermediér | und intermedidr Il sowie ungunstig voneinander abgrenzt
(Tabelle 2).*

Tabelle 2: Risikostratifizierung anhand zytogenetischer und molekulargenetischer Verédnderungen bei
der AML (European Leukemia Net, ELN) *

Risikogruppe - Zytogenetische und molekulatgenetische Veranderungen
Gunstig t(8;21)(022;022)/RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922)/CBFR-MYH11
AML mit normalen Karyotyp (CN-AML):

-AML mit NPM1 Mutation ohne FLT3-ITD

-AML mit CEBPA Mutation

Intermediar | CN-AML.:

-NPM1 mutiert und FLT3-ITD
-Wildtyp NPM1 und FLT3-ITD
-Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD

Intermediar 11 t(9;11)(p22;923);MLLT3-MLL
Verénderungen, die nicht als giinstig oder unginstig Klassifiziert sind
Unglinstig inv(3)(q21q26) oder t(3;3)(921,926.2);RPN1-EVI1

t(6;9)(p23;934);DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23);MLL-Rearrangement
-5 oder del(5q);-7;abnl(17p); komplex aberranter Karyotyp

11




Ein Vorteil der ELN Klassifikation ist, dass auch molekulargenetische Befunde
berucksichtigt werden und es somit gelingt, die heterogene Gruppe der AML ohne Nachweis

spezifischer zytogenetischer Aberrationen weiter aufzuteilen. *

Bei den patientenspezifischen Risikofaktoren sind vor allem Komorbiditaten,
Einschrankungen des Allgemeinzustandes sowie das Alter des Patienten bei Diagnosestellung
zu nennen. ** ' Komorbiditaten lassen sich u.a. mit dem transplantationsspezifischen
Komorbiditatenindex (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index,
HCT-CI) erfassen. *® Liegen entsprechend HCT-CI keine Komorbiditaten vor wird ein
medianes OS von 45 Monaten vorhergesagt. Bei 1-2 Punkten liegt das OS bei 31 Monaten,
bei einem Wert von > 3 Punkten nur noch bei 19 Monaten. *® Eine Abnahme des medianen
Gesamtlberlebens mit steigendem Alter zeigten beispielsweise Appelbaum et al. und fuhrten
dies u.a. auf das gehdufte Auftreten unglnstiger zytogenetischer Veranderungen zuriick. So
betrug das mittlere OS von Patienten mit einem Alter unter 56 Jahren, 56-65 Jahren, 66-
75 Jahren sowie Uber 75 Jahren jeweils 18,8 Monate, 9 Monate, 6,9 Monate sowie 3,5

Monate. ¢

Zu den therapiespezifischen Risikofaktoren gehért neben Art und Umfang der durchgefiihrten
Therapie auch das Ansprechen, z.B. das Erreichen einer friihen blastenfreien Aplasie bzw.
einer frihen ersten kompletten Remission (complete remission, CR). Kern et al. ermittelten
die Menge an leukamischen Blasten im Knochenmark eine Woche nach Abschluss des ersten
Induktionszyklus und zeigten, dass ein Abfall auf <5 % sowohl das nachfolgende Erreichen

einer CR als auch das DFS und das OS prognostiziert. °

1.1.4 Therapie und Prognose

Eine Therapie sollte, insbesondere bei jlingeren Patienten, sobald wie mdglich nach
Diagnosestellung begonnen werden, da eine Therapieverzogerung von mehr als finf Tagen
zu einer signifikanten Verschlechterung der Prognose fihrt. ° Die Behandlung erfolgt
bevorzugt an einem h&matologischen Zentrum und im Rahmen eines etablierten
Therapieprotokolls. Nach einer VVorphasetherapie erfolgt zundchst eine Induktionstherapie,
die altersabhangig entweder aus ein oder zwei Zyklen einer intensiven Chemotherapie
besteht, und die das Ziel hat, eine CR zu erreichen. Diese ist definiert als eine Reduktion der
Knochenmarkblasten auf < 5 % und das Fehlen extramedullarer Erkrankungsmanifestationen.
Zudem wird eine Normalisierung des Blutbildes (Neutrophile > 1,0/nl,

Thrombozyten > 100/nl, keine Transfusionsbediirftigkeit) gefordert. * Eine Besonderheit bei
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der AML stellt das Verschwinden der Auer-Stabchen dar, falls vormals vorhanden. Als
weitgehend akzeptierter Standard gilt die Kombination aus einem Anthrazyklin, z.B.
Daunorubincin 60 mg/m?, Idarubicin 10-12 mg/m? oder Mitoxantron 10-12 mg/m? Uber drei
Tage, in Kombination mit Cytarabin (100-200 mg/m?) iiber sieben Tage (,,7+3“-Schema).
Patienten, die nicht oder nur unzureichend auf die Induktionstherapie ansprechen, gelten als

primar refraktar und haben eine ungtinstige Prognose. 222

Patienten, die eine Remission erreichen, sollten in jedem Fall eine Postremissionstherapie
(Konsolidierungstherapie) erhalten, da das Risiko eines Rezidivs sonst sehr hoch ist. Diese
besteht zumeist aus 2-4 repetitiven Zyklen einer intensiven Chemotherapie unter Einschluss
von hoch dosiertem Cytarabin. Die alternativ in Frage kommende Hochdosischemotherapie
mit autologer SZT findet nur noch sehr selten Anwendung. Fir Patienten, die nicht der
gunstigen Risikogruppe angehoren, wird eine allogene SZT angestrebt, vorausgesetzt es
liegen keine Kontraindikationen vor und ein HLA (human leukocyte antigen, humanes

Leukozytenantigen)-kompatibler Spender ist verfiigbar. 232°

Der Stellenwert einer Erhaltungstherapie wird im Rahmen von klinischen Studien geprift
und sie gilt nicht als Standard. Eine Ausnahme stellt die Therapie der akuten
Promyelozytenleukdmie (APL) dar, welche im Rahmen eines genotypspezifischen Protokolls
erfolgt und deren Verlauf als prognostisch besonders glinstig ist. Im Gegensatz zur AML hat
die Erhaltungstherapie bei der APL einen gesicherten Stellenwert. %’

Das mediane Uberleben eines Patienten mit AML liegt ohne spezifische Therapie bei fiinf
Monaten bzw. in einer Studie bei tiber 70-Jahrigen bei 109 Tagen. % % Mit der Einfiihrung
der Anthrazykline und unter Hinzunahme von Cytarabin in die Induktionstherapie ab den
1970er Jahren kam es zu einer deutlichen Verbesserung der Therapieergebnisse. *° Daten
neuer randomisierter Therapiestudien zeigen Remissionsraten um 70-80 % bei Patienten bis
60 Jahren und um 50 % bei Patienten im Alter tber 60 Jahren. ** Dennoch kommt es bei der
uberwiegenden Anzahl der Patienten zu einem Rezidiv, so dass das Altersgruppenspezifische
OS bei Patienten im Alter bis 60 Jahren bei etwa 50 % liegt und bei den iber 60-Jahrigen
lediglich bei etwa 15 % liegt. **
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1.2 Akute Lymphatische Leukamie

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Genau wie bei der AML lassen sich zur Epidemiologie der ALL in Deutschland Schatzungen
machen (vgl. 1.1.1). Dabei geht man von einer Gesamtinzidenz von 1,1/100.000 Einwohner
pro Jahr aus. ® Es gibt zwei Haufigkeitsgipfel, der erste liegt im Kindesalter mit einer
Inzidenz von 5,3/100.000 Einwohner pro Jahr bei unter 5-Jahrigen, der zweite mit einer
Inzidenz von 2,3/100.000 Einwohner pro Jahr bei tber 80-Jahrigen. ® Wie bei der AML
bleiben die Ursachen fur die Entwicklung einer ALL bei den meisten Patienten unbekannt.
Zu den bekannten Risikofaktoren gehtren kongenitale genetische Defekte, z.B. Aberrationen
im ATM (Ataxia teleangiectasia mutated) Gen oder das Down-Syndrom (Trisomie 21),
welches das Risiko an einer Leukdmie zu erkranken um den Faktor 20 erhoht. ° Darliber
hinaus wird die Exposition gegenutber verschiedenen Noxen als ursdchlich diskutiert (vgl.
Kapitel 1.1.1).

Die zuletzt im Jahr 2016 revidierte WHO-KIassifikation ordnet die ALL gemeinsam mit den
lymphoblastischen Lymphomen den Precursor Lymphoid Neoplasms vom B- oder T-Zell
Typ zu (Tabelle 3). ? Die weitere Einteilung erfolgt anhand zyto- und molekulargenetischer
Kriterien, welche jedoch nicht unbedingt relevant fir Risikostratifizierung und

Therapieentscheidung sind. *

Tabelle 3: WHO-Klassifikation der ALL bei Erwachsenen ?

B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom*

B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom™ ohne weitere Kategorie (Not Other Specified — NOS)
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom® mit t(v;11¢23.3); KMT2Rearrangement
B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom® mit t(12;21)(p13.2;022.1);ETV6-RUNX1
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit Hyperdiploidie

B-lymphoblastische Leukémie/Lymphom® mit Hypodiploidie (hypodiploide ALL)
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit t(5;14)(q31.1;g32.3);1L3-IGH
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Vorlaufige Entitat: B-lymphoblastische Leukémie/Lymphom', BCR-ABL1-like
Vorldufige Entitét: B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom® mit iAMP21

T-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom
Vorlaufige Entitét: frihe T-Vorlduferzellen lymphoblastische Leuk&mie

1 — Liegt der Infiltrationsgrad des Knochenmarks mit Blasten bei unter 25 %, dann liegt ein lymphoblastisches Lymphom
vor. Ab einem Infiltrationsgrad von tiber 25 % spricht man von einer Leuk&mie.
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Von Klinischer Bedeutung hingegen ist die an den immunologischen Subgruppen orientierte
Einteilung, wie sie z.B. durch die Deutsche GMALL (German Multicenter Acute

Lymphoblastic Leukemia) Studiengruppe vorgenommen wird (Tabelle 4). %

Tabelle 4: Klassifikation der ALL in den GMALL-Studien *

Subgruppe Immunphanotypisierung Inzidenz  Zytogenetik ~ Molekulargenetik
B-Linien ALL HLA-DR+, TdT+, CD19+ 76%
u./o. CD79a+ u./o. CD22+

-Pro-B CD10- 11% t(4;11) ALL1-AF4

-Common CD10+ 49% 1(9;22) BCR-ABL

-Pra-B CylgM+ 12% t(1;19) E2A-PBX1
t(9;22) BCR-ABL

Reife B SlgM+ 4% t(8;14) cMYC

T-Linien ALL TdT+, cyCD3+, CD7+ 24%

-Early T CD2+, sCD3-, CDla- 6%

-Thymische T sCD3+, CD1la+ 12%

-Mature T sCD3+, CD1la- 6%

1.2.2 Risikoeinteilung

Bei der ALL gibt es eine Reihe von Faktoren, die eine Risikoeinschéatzung erlauben. Diese
Faktoren unterscheiden sich hinsichtlich der therapeutischen Konsequenzen je nach
internationaler Studiengruppen. Die mittels laborchemischer Parameter, immunologischer
Charakteristika, Therapieansprechen und zyto-/molekulargenetischer Marker bestimmten
Prognosefaktoren der GMALL Studiengruppe sind national wie international etabliert
(Tabelle 5). Sie ermdglichen die Einteilung in eine Standardrisikogruppe (kein ungunstiger
Prognosefaktor), eine Hochrisikogruppe (mindestens ein unginstiger Prognosefaktor) und
eine  Hdochstrisikogruppe (Philadelphia-Chromosom- bzw. BCR/ABL-positive ALL)
(Tabelle 5). *

Tabelle 5: Ungiinstige Prognosefaktoren bei der ALL des Erwachsenen nach GMALL *

Prognosefaktor

Hohe Leukozytenzahl > 30.000/ul bei B-Vorlaufer-ALL
Subtyp Pro B, early T, reife T

Spéate CR > 3 Wochen (nach Induktion I1)
Genetische Aberrationen t(9;22) - BCR-ABL

t(4;11) — MLL-AF4
Komplex aberranter Karyotyp
Minimale Resterkrankung Hohes MRD-Niveau nach Friihkonsolidation

(minimal residual disease, MRD) MRD-Anstieg unter Therapie*
* entsprechend des aktuell giiltigen Therapieprotokolls
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Ein besonderer Stellenwert kommt der Bestimmung und Quantifizierung der Minimalen
Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) zu. Diese kann auf verschiedene Weise
erfolgen, z.B. durchflusszytometrisch oder durch Nachweis patientenspezifischer, klonaler
Immunglobulin- oder T-Zell-Rezeptor-Rearrangements bzw. durch Nachweis des BCR/ABL-
Fusionsgens mittels (quantitativer) Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction,
PCR). 3**" Im Vergleich zur zytologischen Remissionsbeurteilung hat die MRD den Vorteil
einer hohen Spezifitat und Sensitivitét, welche im Bereich von 10 bis 10 liegt. **° Die
MRD gilt als der Risikofaktor mit dem héchsten pradiktiven Wert. “° Ein weiterer klinisch
relevanter Prognosefaktor ist das Alter. Wahrend bei den unter 30-Jahrigen das
Gesamtiberleben zwischen 34 % und 57 % betragt, liegt es bei 50-60-Jahrigen nur noch

zwischen 15 % und 17 %. 4

1.2.3 Therapie und Prognose

Die Uberlebensprognose der ALL ohne spezifische Behandlung ist ebenfalls bei 5 Monaten
(vergleiche Kapitel 1.1.4). % Das heutige Therapieschema bei ALL ist komplex und besteht
aus der Vorphase-, der Induktions-, der Konsolidierungs- und der Erhaltungstherapie. Die
Vorphasetherapie beinhaltet die Gabe von Dexamethason und Cyclophosphamid und dient
vor allem der Vermeidung eines Tumorlysesyndroms. Die Induktionstherapie hat das Ziel,
eine CR zu erreichen (vgl. Kapitel 1.1.4) und erfolgt standardmafig mit einem
Glukokortikoid, Vincristin und einem Anthrazyklin, welche durch die Gabe von
Asparaginase erganzt wird. Zudem erfolgt der Einsatz weiterer Chemotherapeutika, hierunter
Cylophosphamid, Cytarabin, 6-Mercaptorpurin und Methotrexat. Je nach Studienprotokoll
werden u.a. zusatzlich Rituximab (bei der CD20 positiven ALL) oder Imatinib (bei der
BCR/ABL positiven ALL) gegeben. ¢

Nach Erreichen einer CR folgt die Konsolidierungstherapie. Diese ist Standard fur alle
Patienten und unterscheidet sich je nach internationaler Studiengruppen. Neben einer
Wiederholung der Induktionstherapie kommt die zyklische Therapie mit wechselnden
Substanzen, u.a. hoch-dosiertes Methotrexat und hoch-dosiertes Cytarabin, zum Einsatz. ** 4%
% Fur den Fall, dass keine allogene SZT erfolgt, schlieBt sich eine Erhaltungstherapie an.

Dies gilt fiir alle ALL Subtypen mit Ausnahme der reifen B-ALL.

GemaB GMALL erfolgt die Indikationsstellung zur allogenen SZT risikoadaptiert. 3 °* ! Sie

wird fur alle Patienten mit Hoch- oder Hochstrisiko ALL, die tber einen HLA-kompatiblen

Spender verfugen, in erster CR angestrebt und ist somit fester Bestandteil des

16



Behandlungskonzeptes dieser Patientengruppe. Bei Standardrisiko hangt die Indikation zur
allogenen SZT primédr vom MRD-Verlauf ab. Fir Patienten jenseits der ersten CR sollte bei
Fehlen von Kontraindikationen und Verfligbarkeit eines Spenders die Indikation zur
allogenen SZT in jedem Fall gepruft werden, da sie die einzige Option zum Erreichen einer
langerfristigen Remission bzw. Heilung ist. Im Gegensatz dazu wird die autologe SZT nur
mehr selten durchgefiihrt, bei insgesamt positiven Ergebnissen fur Patienten mit

Standardrisiko und negativer MRD in retrospektiver Analyse, 34>

Ein besonderer Stellenwert kommt der Prophylaxe eines ZNS-Befalls zu. Risikofaktoren
hierfiir sind das Vorliegen einer T-Linien-ALL oder einer reifen B-ALL sowie einer initialen
Hyperleukozytose. Neben der intrathekalen Chemotherapie hat sich die prophylaktische
Schédelbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 24 Gy bewahrt. Bei initialer ZNS-Beteiligung

erfolgt die intensivierte intrathekale Therapie. >

Bei Patienten mit einer Philadelphia Chromosom (Ph) bzw. BCR/ABL-positiven ALL, die
bei Erwachsenen ca. 30-40 % innerhalb der Gruppe der B-Vorlaufer ALL ausmacht, hat sich
durch den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI), z.B. Imatinib, die Prognose
wesentlich verbessert. Bei jungeren Patienten werden TKI und intensive Chemotherapie
kombiniert, wodurch bei {iber 90 % der Patienten eine Remission erreicht wird. ®> Wegen
einer maoglicherweise einsetzenden Resistenzentwicklung sollten die Patienten einer
allogenen SZT zugefiihrt werden, da diese weiterhin die einzige Méglichkeit zum Erreichen
einer langerfristigen Erkrankungskontrolle darstellt. Bei alteren Patienten mit Ph- bzw.
BCR/ABL-positiver ALL werden ebenfalls TKI eingesetzt.” Auch hier ist die Indikation zur
allogenen SZT, fir den Fall, dass eine CR erreicht wird, in Abh&ngigkeit von der
Spenderverfiigharkeit und dem Fehlen von Kontraindikationen zu priifen. *°

Das Risiko des Auftretens eines Rezidivs ist vor allem in den ersten zwei Jahren nach
Erreichen einer CR groR. Ziel der Rezidivtherapie ist es, durch eine erneute intensive
Therapie eine zweite Remission zu erreichen. Da der Verlauf in der Regel sehr unginstig ist -
das 5-Jahresgesamtiiberleben liegt unter 10 % - sollte bei allen Patienten die Option einer
allogenen SZT in Betracht gezogen werden. > Insgesamt hat sich die Prognose der ALL in
den letzten Jahren kontinuierlich verbessert. Dies ist vor allem auf die risikoadaptierte
Therapie, den Einsatz neuer Medikamente und die konsequente Umsetzung der allogenen

SZT fiir Hoch- und Héchstrisikopatienten zuriickzufiihren. *
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1.3 Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen SZT wird das hdmatopoetische System des Empfangers durch das eines
anderen Individuums (Spenders) ersetzt. Prinzipiell wird zwischen verwandten (related) und
unverwandten (unrelated) Spendern unterschieden. Dartiber hinaus werden HLA-identische
und nicht HLA-identische Spender voneinander abgegrenzt. Eine Sonderform stellt die
syngene Transplantation dar. Hier werden h&matopoetische Stammzellen eines eineiigen
Zwillings eingesetzt. GemaR der Auswertung der Europaischen Fachgesellschaft European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) fiir das Jahr 2013 wurden in Europa
14.950 allogene SZT durchgefiihrt. >*

1.3.1 Indikationen

Die allogene SZT kommt zur Therapie zahlreicher maligner und nicht-maligner
hédmatologischer Systemerkrankungen in Betracht. Zu den haufigsten Indikationen zahlen die
AML und die ALL, die zusammen etwa 50 % aller allogenen Transplantationen ausmachen.
Auf das MDS und die MPN inkl. der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) entfallen
insgesamt 15-20 %. Dartber hinaus z&hlen Lymphome und das Multiple Myelom zu den
Indikationen. Ferner kommt die allogene SZT auch bei nicht-malignen Erkrankungen der
Hématopoese in Frage. Hier sind vor allem die aplastische Anamie, die Hdmoglobinopathien,
sowie angeborene Immundefektsyndrome zu nennen. Schlieflich kdnnen auch
Stoffwechselerkrankungen, z.B. die Adrenoleukodystrophie, mittels allogener SZT

erfolgreich behandelt werden. >*

1.3.2 Konditionierung

Neben dem Schaffen von Platz (creation of space), welches als Voraussetzung fur ein
erfolgreiches  Anwachsen  des  Transplantats  diskutiert ~ wird, dient  die
Konditionierungstherapie der Immunsuppression des Empfangers und damit der
Verhinderung einer TransplantatabstoBung. Bei Vorliegen einer malignen hamatologischen
Systemerkrankung verfolgt die Konditionierungstherapie zudem das Ziel, residuelle

Tumorzellen zu eradizieren.

Als  Standard gilt eine  Konditionierungstherapie, die eine  fraktionierte
Ganzkorperbestrahlung (total body irradiation, TBI) mit 12 Gy und eine hoch dosierte Gabe
von Cyclophosphamid (2 x 60 mg/kg Koérpergewicht (KG)) kombiniert. Dies stellt die

myeloablative Form der Konditionierung (myeloablative conditioning, MAC) dar. Alternativ
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zur TBI kann auch Busulfan (16 mg/kg KG) eingesetzt werden. Die MAC ist in 0.g. Hinsicht
sehr effektiv, hat jedoch den Nachteil einer verhéltnismaRig hohen behandlungsassoziierten
Morbiditat und Mortalitdt. * Sie kommt daher in der Regel nur fir Patienten bis zum
55. Lebensjahr in Betracht.

In den letzten Jahren haben sich zunehmend dosisreduzierte Konditionierungsregime
(reduced intensity conditioning, RIC) etabliert. *® Diese sind weniger toxisch und haben dazu
beigetragen die Behandlungs-assoziierte Mortalitdt deutlich zu senken. Es existieren
zahlreiche Protokolle, die neben klassischen Chemotherapeutika, z.B. eine Kombination aus
Fludarabin und Busulfan in intermedidrer Dosierung oder einer dosisreduzierten TBI (8 Gy),
die Gabe von monoklonalen Antikérpern wie Antithymozyten Globulin (ATG) zur in vivo
Depletion von T-Zellen vorsehen. Die verringerte Toxizitat der RIC-Regime erlaubt den
Einsatz der allogenen SZT auch bei Patienten jenseits des 55. Lebensjahres bzw. bei
Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine MAC, wie z.B. bei Vorhandensein relevanter
Komorbiditaten (Abbildung 1). *® >

Hohe Intensitit (MAC) Niedrige Intensitat (RIC)
Bu 16 mg/kg
or TBI 12 Gy
Cy 120 mg/kg Mel 180 mg/m?
Flu 125 mg/m?
Cy 120 mg/kg
Flu 125 mg/m? Cy 200 mg/kg

TLI 700 cGy TBI 2 Gy

MMF+CsA

MAC + hochste anti-leukamische Aktivitat
- hohe TRM, Altersgrenze <55 Jahre

RIC + niedrige TRM, Altersgrenze 270 Jahre
- geringere anti-leukdamische Aktivitat

Abbildung 1: Gegeniiberstellung von Konditionierungsregimen mit hoher Dosisintensitat (MAC) und
niedriger Intensitat (RIC)
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1.3.3 Stammzellquelle und Spenderauswahl

Als klassische Stammzellquelle wird Knochenmark (bone marrow, BM) benutzt, welches
mittels Beckenkammaspirationen vom Spender gewonnen wird. Seit Mitte der 1990er Jahre
werden zunehmend periphere Blutstammzellen (peripheral blood stem cells, PBSCs), die
mittels Apherese aus dem peripheren Blut des Spenders isoliert werden, eingesetzt. Fur eine
effektive Sammlung wird beim Spender zuvor eine Stimulation mit Granulozytenkolonie-
stimulierendem Faktor (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) durchgefuhrt. Der
Einsatz von Nabelschnurblut (cord blood, CB) liegt in Deutschland bei < 1 % und spielt

somit nur eine sehr untergeordnete Rolle. *®

Von besonderer Bedeutung fur die Spenderauswahl ist die HLA-Kompatibilitdt zwischen
Spender und Empféanger. Es werden 5 Loci (Klasse-I: HLA-A, -B, C und Klasse-Il: DRB1
und DQB1) mit insgesamt 10 Allelen bestimmt. Ist die Ubereinstimmung < 10/10, steigt
nicht nur die Gefahr einer Transplantatabstoung, sondern auch das Risiko des Auftretens
einer Transplantat-gegen-Wirt Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GvHD). > % Als
Préferenz bei der Spenderwahl gelten nach wie vor HLA-idente Geschwisterspender
(matched-related donor, MRD). Steht ein solches nicht zur Verfiigung, wird die Suche eines
Fremdspenders in nationalen und ggf. auch internationalen Spenderregistern eingeleitet.
Diese umfassen mittlerweile mehr als 20 Millionen Individuen, wobei die Wahrscheinlichkeit
einen passenden Spender zu finden mit dem HLA-Muster und der ethnischen Zugehdrigkeit
des Patienten variiert. In Deutschland betragt die Wahrscheinlichkeit etwa 80 %. ®* Gelingt es
nicht einen HLA-kompatiblen Spender zu identifizieren, koénnen der Einsatz
hédmatopoetischer Stammzellen aus Cord Blood oder eine haploidentische Transplantation

erwogen werden.

1.3.4 Komplikationen

Im Rahmen der allogenen SZT kdnnen zahlreiche Komplikationen auftreten. Diese werden
ihrem zeitlichen Auftreten nach in frihe und spate Komplikationen unterteilt. Die friihen
Komplikationen ergeben sich vor allem aus der Wirkung der Konditionierungstherapie und
der nachfolgenden Zytopenie. Hier sind neben einer direkten Toxizitat der Bestrahlung und
der Chemotherapeutika vor allem Schleimhautschaden im Sinne einer Mukositis zu nennen.
Durch die gestorte Barrierefunktion kann es zu lokalen und generalisierten Infektionen
kommen. In diesem Zusammenhang ist besonders auch die Immundefizienz zu erwéhnen, die

einerseits durch die Granulozytopenie, andererseits durch die immunsupprimierende GvHD-
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Prophylaxe bedingt ist. Hinzu kommt das Risiko von Blutungen durch die sich entwickelnde
Thrombozytopenie oder Stérungen der plasmatischen Gerinnung. Weitere relevante
Komplikationen in der friihen Phase der Transplantation sind die veno-okklusive Erkrankung
(veno-occlusive disease, VOD) der Leber, die hdmorrhagische Zystitis, das
Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome), das ideopathische Pneumoniesyndrom sowie
das engraftment Syndrom. ®#® Hinzu kommt das Auftreten einer akuten GvHD (aGvHD)
(vgl. Kapitel 1.3.6). Die spaten Komplikationen nach allogener SZT sind sehr vielféltig. Sie
umfassen durch eine anhaltende Immundefizienz beglnstigte Infektionen aber auch das
Auftreten einer spat auftretenden aGvHD oder einer chronischen GvHD (cGvHD) (vgl.
Kapitel 1.3.6). Haufig kommt es auch zu endokrinen Stérungen mit Beteiligung der
Schilddriise und der Gonaden. Eine andauernde immunsuppressive Therapie kann neben
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie auch zu einem
arteriellen Hypertonus flhren. Liegt zusatzlich eine chronische Entzlindungsreaktion vor,
z.B. im Rahmen einer cGvHD, wird das kardiovaskulare Risiko durch die Entwicklung einer
Atherosklerose erhoht. Calcineurin-Inhibitoren, wie Cyclosporin A oder Tacrolimus, welche
standardmalig zur Immunsuppression eingesetzt werden, fihren bei langer anhaltender Gabe
héaufig zu einer Nephropathie. Nicht zuletzt sind Langzeituberlebende der Gefahr ausgesetzt

sekundare Neoplasien zu entwickeln. ¢ ¢

1.3.5 Infektionen

Infektionen z&hlen zu den hé&ufigsten Komplikationen der allogenen SZT. Diese kdnnen
durch Bakterien, Pilze oder Viren hervorgerufen werden. Zudem sind auch seltene atypische
Erreger zu berlcksichtigen, was sich aus der Immunsuppression des transplantierten
Patienten ergibt. Fir die Entstehung von Infektionen besteht ein enger Zusammenhang zur
Rekonstitution der unspezifischen sowie der zelluldren und humoralen Immunantwort. Diese
wiederum wird durch die Art des Konditionierungsregimes, durch die Herkunft der
Spenderzellen, durch die HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger sowie von
der Entwicklung einer GvHD beeinflusst. Zudem spielen der Erkrankungsstatus zum
Zeitpunkt der Transplantation, die Dauer der Neutropeniephase sowie das AusmaR der

gestorten Barrierefunktion von Haut und Schleimhéuten eine essenzielle Rolle. ®

Bakterielle Infektionen treten typischerweise in der frihen Phase nach Transplantation auf,
wéhrend Pilzinfektionen und virale Infektionen zu jeder Zeit auftreten konnen. Die Erholung

der T-Zellimmunitat kann bis zu zwei Jahre in Anspruch nehmen. In dieser Zeit ist mit
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gehduften Infektionen durch kapselbildende Bakterien, Pneumocystis jirovecii sowie Virus-
und Pilzinfektionen zu rechnen. Besonderen Stellenwert haben in der Prophylaxe von
Infektionen neben den entsprechenden supportiven Malinahmen im weiteren Verlauf auch

Impfungen gegen relevante Erreger. °¢7°

1.3.6 Transplantat-gegen-Wirt Reaktion

Die GvHD zéhlt zu den bedeutsamsten Komplikationen nach allogener SZT und ist in
erheblichem MaR fur die Morbiditdt und Mortalitdt verantwortlich. Sie ist eine
immunologische Reaktion, die priméar durch die Aktivierung alloreaktiver T-Zellen des
Spenders durch die Antigen-prasentierenden Zellen des Empfangers bedingt wird.
Entsprechend des zeitlichen Verlaufs und des Auftretens klinischer Symptome werden eine
klassische aGvHD, eine spat einsetzende (late onset) aGvHD, eine klassische cGvHD sowie
ein Overlap-Syndrom voneinander unterschieden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einteilung der akuten und chronischen GvHD

. Charakteristika Charakteristika
Zeitpunkt .
Akute GvHD Chronische GvHD

Akute GvHD
Klassisch <100 Tage Ja Ja
Persistierend, <100 Tage Ja Nein

rezidivierend oder
spateinsetzend

Chronische GvHD

Klassisch Kein Limit Nein Ja

Overlap-Syndrom Kein Limit Ja Ja

Prinzipiell kann sich eine aGvHD an allen Organen manifestieren. Typisch und fir die
klinische Einteilung relevant sind eine Beteiligung der Haut (Exanthem), der Leber (Anstieg
des Bilirubins), und des GI-Trakts (Diarrhoe, Nausea). Das Ausmal’ der Organbeteiligung
(Grad 1-4) wiederum bestimmt den klinischen Schweregrad (gering bis lebensbedrohlich),
welcher prognostische Relevanz hinsichtlich des Uberlebens hat. " Zur initialen Behandlung
der aGvHD haben sich Kortikosteroide, z.B. Prednisolon in einer Dosierung von 1-2 mg/kg
Korpergewicht, als Mittel der Wahl etabliert. Bei fehlendem oder unzureichendem
Ansprechen, kommen diverse Zweitlinientherapien in Frage, zu denen u.a. die Gabe
monoklonaler Antikorper, die extrakorporale Photophorese (ECP) oder die zusétzliche Gabe

systemischer Immunsuppressiva zahlen. "> "
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Die cGvHD kann ebenfalls prinzipiell jedes Organ betreffen. Neben einer Beteiligung der
Haut, der Schleimhdute (Genitale), der Leber und des Gastrointestinaltraktes sind jedoch vor
allem Autoimmunphanomene wie das Sicca-Syndrom und sklerodermiformer VVeréanderungen
an Muskeln und Bindegewebe typische Zeichen einer chronischen GvHD. ™ ™ Wie bei der
aGvHD stellen Kortikosteroide die Therapie der Wahl dar. Diese werden in der Regel mit
einem Calcineurininhibitor kombiniert. Bei einem Therapieversagen gibt es bisher keine
gesicherte Zweitlinientherapie. Besonders wichtig sind zudem die Prophylaxe und die

Therapie von Komplikationen, "> ™

1.4 Therapie des Rezidivs nach allogener SZT

Ein Rezidiv der zugrunde liegenden hamatologischen Neoplasie stellt eine der Hauptursachen
fir ein Therapieversagen nach allogener SZT dar. Bei Patienten mit einer AML oder ALL
hangt das Rezidivrisiko vom Vorhandensein bzw. dem Fehlen verschiedener erkrankungs-,
patienten- und therapiespezifischer Risikofaktoren ab (vgl. Kapitel 1.1 und 1.2). Sowohl bei
der AML als auch bei der ALL sind dies vor allem das genetische Risikoprofil und der
Remissionsstatus inklusive MRD vor allogener SZT. So liegt die kumulative Inzidenz (KI)
eines Rezidivs bei Patienten mit AML im Alter zwischen 45 und 60 Jahren, die in erster
hé&matologischer CR allogen stammzelltransplantiert werden, bei 10 % fir Patienten mit
einem gunstigen, bei 29 % fur Patienten mit einem intermedidaren und bei 51 % mit einem

ungtinstigen genetischen Risikoprofil. 2*

Tritt ein hamatologisches Rezidiv einer AML oder ALL nach allogener SZT auf, sind die
therapeutischen Optionen, welche die Mdglichkeit einer langerfristigen Remission bzw.
Heilung ermdglichen, hingegen deutlich eingeschrankt. Kommt es nach erneuter
Induktionstherapie zu einer kompletten Remission, dann kommen zur Konsolidierung, mit
Aussicht auf langerfristige Krankheitskontrolle, neben einer adoptiven Immuntherapie, z.B.
mittels Gabe von DLI, eine zweite allogene SZT in Betracht. Sollte keine erneute komplette

Remission erreicht werden, bleibt nur eine palliative Therapie.

1.4.1 Donor-Lymphozyten Infusionen

Die Transfusion von Spenderlymphozyten wurde erstmals 1990 bei der chronischen
myeloischen Leukamie (CML) zur Therapie eines Rezidivs nach allogener SZT beschrieben.
" In der Folge wurde sie auch zur Therapie von Rezidiven anderer Neoplasien nach allogener

SZT eingesetzt. ® Dieses Verfahren ist auf die Aktivierung eines GvL-Effektes durch die
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infundierten T-Zellen des Spenders ausgerichtet und hat das Ziel die Erkrankung auf
immunologischem Wege zu kontrollieren. Indirekte Hinweise flr dieses Wirkungsprinzip
zeigen sich durch hohere Rezidivraten bei Patienten, die T-Zell-depletierte
Knochenmarkstransplantate erhielten und bei Patienten, die keine GvHD nach allogener SZT
entwickelten. /" Im Vergleich zur CML und anderen indolent verlaufenden Erkrankungen,
wie die MPN, das low-grade MDS oder maligne Lymphome, ist der Einsatz bei aggressiv
verlaufenden Erkrankungen wie der AML oder ALL jedoch limitiert. Dies liegt vor allem an
der Wachstumskinetik akuter Leukamien, welche aufgrund der schnellen Zellproliferation in
der Regel eine hohe Dynamik aufweisen. Zudem kommen immunologische Escape-
Mechanismen als Erklarung in Frage. "® So liegt die Rate an kompletten Remissionen, die
nach Gabe von DLI bei der AML erreicht werden, zwischen 15 % und 42 % und das
Gesamtiiberleben nach 2 Jahren bei etwa 15 % bis 21 %. *®® Bei der ALL werden nach Gabe
von DLI bei 25% bis 70% der Patienten komplette Remissionen erreicht. Das
Gesamtiiberleben nach zwei Jahren wird hingegen mit lediglich 5 % bis 20 % angegeben. ™
8 Zu den moglichen schwerwiegende Nebenwirkungen zahlen die Entwicklung einer GvHD

und eine Knochenmarkaplasie. % %

1.4.2 Zweite allogene SZT

Trotz fehlender prospektiver Studien stellt die zweite allogene SZT eine hdufig eingesetzte
Therapieoption bei akuten Leukdmien in der Rezidivsituation nach erster allogener SZT dar.
8. % n der Literatur sind Gesamtiiberlebensraten von 20 % bis 30 % nach 5 Jahren
beschrieben. ® % Die Nicht-Rezidiv-Mortalitat (non-relapse mortality, NRM) liegt jedoch
bei Gber 40 %. "® ® Die bevorzugte Wahl, ob Fremd- oder Familienspender, sowie die
Entscheidung, welches das optimale Konditionierungsregime vor Retransplantation ist, sind
nicht abschlielend geklart. Bei fehlendem HLA-identen Familien- oder Fremdspender,
kommen auch Stammzellquellen wie Nabelschnurblut oder haploidente Transplantate in

Frage.

1.4.3 Supportive und palliative Therapie

Die rein supportiven Therapien (best supportive care, BSC) umfassen eine Vielzahl von
Malinahmen, welche primar den Erhalt der Lebensqualitét fir eine moglichst lange Zeit zum
Ziel haben. Die Gabe von Blutprodukten, eine Infektionsprophylaxe und gegebenenfalls
Infektionsbehandlung, die Prophylaxe einer Hyperurikdmie sowie die Haut- und
Schleimhautpflege stellen generelle supportive Malinahmen dar. Die Durchflihrung einer
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palliativen Chemotherapie mit dem Ziel einer moderaten Zytoreduktion, kann z.B. mittels
Gabe von Hydroxyurea oder 5-Mercaptopurin per os oder Cytarabin subcutan, erfolgen. *°
Die rein supportive bzw. palliative Therapie nach Rezidiv einer AML oder ALL in Folge
einer allogenen SZT kommt vor allem fiir Patienten in Frage, bei denen keine oder nur
geringe Aussicht auf eine langerfristige Remission mittels adoptiver Immuntherapie oder
Retransplantation besteht oder bei denen - aufgrund von Komorbiditdten oder eines
reduzierten Allgemeinzustandes - ein erneuter intensiver Therapieversuch nicht durchgefihrt

werden kann.
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2 Rationale und Fragestellung

Das Auftreten eines hdamatologischen Rezidivs einer AML oder ALL nach allogener SZT ist
mit einer sehr unglinstigen Prognose assoziiert. Neben einer rein supportiven bzw. palliativen
Behandlung besteht auch die Mdglichkeit einer erneuten intensiven Therapie mit dem Ziel,

einer langerfristige Erkrankungskontrolle und ggf. sogar eine Heilung zu erreichen.

Ein bis dato géngiger kurativer Therapieansatz besteht zunédchst aus einer intensiven
Chemotherapie mit dem Ziel einer erneuten Remission. Im Anschluss kann eine zweite
allogene SZT erfolgen. Alternativ kann in kurativer Absicht die Gabe von Donor-
Lymphozyten Infusionen (DLI) im Sinne eines adoptiven Immuntransfers durchgefihrt
werden. Zuletzt genannte Therapieoption steht sowohl nach intensiver Chemotherapie als
auch ohne vorheriges Erreichen einer CR zur Verfligung, macht also im Gegensatz zu einer

zweiten allogenen SZT eine erneute intensive Chemotherapie nicht obligat.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Daten von insgesamt163 Patienten mit AML
bzw. ALL, die sich zwischen 1995 und 2011 einer allogenen SZT an der Charité (Campus
Mitte und Campus Virchow-Klinikum) unterzogen haben und im Anschluss ein Rezidiv

entwickelten, retrospektiv ausgewertet.
Insbesondere wurde untersucht,

o wie der klinische Verlauf bei Patienten mit einem hamatologische Rezidiv einer AML
oder einer ALL nach allogener SZT ist.

e welche prognostischen Faktoren es beziglich des Gesamtlberlebens, des Auftretens
von Rezidiven und der Nicht-Rezidiv-Mortalitat gibt.

e ob und wenn ja, wie sich die Ergebnisse zwischen Patienten, die mittels DLI oder

einer zweiten allogenen SZT behandelt wurden, unterscheiden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit entspricht einer retrospektiven, unizentrischen Kohortenstudie in
Form einer klinischen L&ngsuntersuchung. In die statistische Auswertung wurden alle
Patienten mit einer AML oder einer ALL eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.1995 und
dem 31.12.2011 an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Onkologie und Hamatologie
(Charite Campus Mitte) sowie an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie,
Onkologie und  Tumorimmunologie  (Campus  Virchow  Klinikum) allogen
stammzelltransplantiert wurden, und bei denen im Verlauf ein hamatologisches Rezidiv
auftrat (N = 163). Der Beobachtungszeitraum endete mit dem 31.03.2012.

3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte sowohl anhand zentral archivierter Krankenakten als auch mittels
elektronisch hinterlegter Patientendaten aus dem klinischen Dokumentationsprogramm SAP
(SAP Deutschland SE & Co. KG). Jedoch wurden nicht alle im Priméardatensatz erhobenen

Daten fiir die Erstellung der in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse benutzt.

Die erhobenen Daten umfassten einerseits Informationen zum Patienten und der zugrunde
liegenden Erkrankung, u.a. Geschlecht und Alter, Art der zugrundeliegenden
Leukamieerkrankung, Zeitpunkt der Erstdiagnose, Dokumentation eines extramedulldren
Befalls und Einordnung des genetischen Risikoprofils. Zusétzlich wurden diverse
Risikoscores, wie der Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS) *', der EBMT-
Risikoscore ** sowie der Erkrankungsrisiko-Index (Disease Risk Index, DRI) *?, bestimmt,

wie in der Literatur beschrieben.

Andererseits wurden Angaben zur allogenen SZT und zur Behandlung vor allogener SZT
zusammengetragen, u.a. Art der Konditionierung (myeloablativ versus nicht-myeloablativ),
der Stammzellquelle (KM versus PBSC), Anzahl der vorangegangenen Induktionstherapien
mit oder ohne daraus resultierender CR, Zeitpunkt der SZT und Remissionsstatus zum
Zeitpunkt der Transplantation (CR versus refraktar), Spendertyp und HLA-Kompatibilitat
zwischen Spender und Empfanger (HLA-kompatibler Familienspender - matched related
donor, MRD; HLA-inkompatibler Familienspender — mismatched related donor, MMRD;
HLA-kompatibler Fremdspender — matched unrelated donor, MUD; HLA-inkompatibler
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Spender — mismatched unrelated donor, MMUD), sowie Geschlechterverhaltnis zwischen

Spender und Empfanger.

Die Protokollierung des Posttransplantationsverlaufs enthielt u.a. Art und Dauer der
immunsuppressiven Therapie zur Prophylaxe einer GVHD sowie Auftreten, Klassifizierung
und Behandlung einer akuten oder chronischen GvHD, Auftreten einer CMV-Infektion,

Zeitpunkt des Rezidivs und die durchgeflihrte Rezidivtherapie.

3.3 Therapie vor allogener SZT

Die initiale Behandlung der zugrunde liegenden Leukamieerkrankung erfolgte fir alle
Patienten im Rahmen eines in Deutschland etablierten klinischen Therapieprotokolls. %
Fir Patienten mit AML wurde die Indikation zur allogenen SZT aufgrund eines unglinstigen
Risikoprofils gestellt. ** Dies waren u.a. ein nicht ginstiges genetisches Risikoprofil
entsprechend SWOG/ECOG bzw. ELN Kilassifikation, ein verzogertes Ansprechen auf die
Induktionstherapie bzw. die Persistenz einer MRD anhand der Bestimmung eines
molekularen Markers, das Vorliegen einer AML aus MDS bzw. MPN (sekundare AML) oder
eine therapiebedingte AML. Daruber hinaus erfullten alle Patienten mit AML jenseits der

ersten CR die Indikation zur allogenen SZT.

Fur Patienten mit ALL erfolgte die Indikationsstellung zur allogenen SZT entsprechend der
Vorgaben des GMALL Therapieprotokolls und war erftllt fur alle Patienten mit Hoch- oder
Hdochstrisiko-ALL in erster CR sowie, unabhangig von der Risikogruppe, fur alle Patienten
jenseits der ersten CR. Zur Entscheidung flr oder gegen die allogene SZT wurden zudem
patientenspezifische Risikofaktoren, z.B. Alter und das Vorliegen bzw. Fehlen relevanter
Komorbiditaten, sowie das Vorhandensein eines HLA-identischen Familien- oder
Fremdspenders berticksichtigt.

3.4 Vorbereitung und Durchfihrung der allogenen SZT

Die HLA-Typisierung des Patienten erfolgte standardméfig durch serologische (bis 1998)
bzw. molekulargenetische (ab 1999) Bestimmung der HLA-KIasse | Loci HLA-A, -B und -C
sowie der Klasse-1l Loci HLA-DRB1 und -DQB1. * % Bei der Spenderauswahl wurden
HLA-identische Familienspender bevorzugt. Bei Fehlen eines solchen Spenders wurde ein
Fremdspender (HLA-identisch oder nicht identisch) gewéhlt. Bei Vorliegen mehrerer HLA-

identischer bzw. kompatibler Spender erfolgte die spezifische Auswahl anhand weiterer
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Kriterien, z.B. Alter und Geschlecht des Spenders oder der Kompatibilitit der Blutgruppen

und des CMV-Serostatus zwischen Spender und Empfénger.

Fir Patienten im Alter < 55 Jahren mit AML in h&matologischer Remission wurde als
Standard die MAC bestehend aus einer TBI mit 6 x 2 Gy (Tag -6 bis -4) und
Cyclophosphamid 2 x 60 mg/kg Korpergewicht (KG) (Tag -3 bis -2) eingesetzt. Bei
Verwendung von Stammzellen eines Fremdspenders bzw. Vorliegen eines HLA-mismatch
zwischen Spender und Empfanger wurden zusatzlich 3 x 20 mg/kg KG ATG (Tag -3 bis -1)
gegeben. Bei Patienten im Alter > 55 Jahren bzw. bei Vorliegen von Kontraindikationen
gegen eine MAC erfolgte die Konditionierung mit RIC bestehend aus Fludarabin 6 x 30
mg/m2 Kdrperoberflache (KOF) (Tag -7 bis -2), Busulfan 2 x 4 mg/kg KG (Tag -5 bis -4) und
ATG 4 x 10 mg/kg KG (Tag -4 bis -1). Bei Patienten mit refraktarer AML erfolgte die
Konditionierung nach dem FlamsaRIC Protokollbestehend aus 4 x 30 mg/kg KG Fludarabin
(Tag -12 bis -9), 4 x 2000 mg/kg KG Cytarabin (Tag -12 bis -9), 4 x 100 mg/kg KG
Amsacrin (Tag -12 bis -9), 2 x 2 Gy TBI (Tag -5), 2 x 40 mg/kg KG Cyclophosphamid (Tag
-4 bis -3) und 3 x 10 mg/kg KG ATG (Tag -4 bis -1). ¥/

Patienten mit ALL im Alter < 55 Jahre ohne Kontraindikationen gegen eine MAC erhielten
als Standardkonditionierung 6 x 2 Gy TBI (Tag -6 bis -4) und Etoposid 2 x 60 mg/kg KG
(Tag -3 bis -2) (Familienspender) bzw. Cyclophosphamid 2 x 60 mg/kg KG (Tag -3 bis -2)
(Fremdspender). Bei Wahl eines Fremdspenders bzw. Vorliegen eines HLA-mismatch wurde
zusétzlich ATG in einer Dosis von 3 x 20 mg/kg KG (Tag -3 bis -1) verabreicht. Ab einem
Alter > 55 Jahren bzw. bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine MAC erfolgte die

Konditionierung mittels RIC wie oben fir Patienten mit AML aufgefihrt.

Die allogene Transplantation wurde unter den Bedingungen der Einzelzimmerisolation mit
steril gefilterter Luft durchgefihrt. Mit Beginn der Konditionierungstherapie erhielten alle
Patienten eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir 3 x 10 mg/kg KG pro Tag und eine
antibakterielle Prophylaxe mit Ciprofloxacin 2 x 500 mg pro Tag bis zum Wiederanstieg der
Leukozyten tber 1,0/nl. Beginnend ab Tag +5 erfolgte die Stimulation der Hdmatopoese mit
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (granulocyte conoloy stimulating factor, G-CSF)

bis zum Wiederanstieg der Leukozyten tiber 1,0/nl.
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3.5 Immunsuppressive Therapie als Prophylaxe einer GvHD

Fur Patienten, die vor allogener SZT mit einer MAC behandelt wurden, bestand die
immunsuppressive Therapie aus Cyclopsorin A (CSA) (spiegeladaptiert, Zielbereich: 200 +
20 ug/l) beginnend ab Tag -2 und Methotrexat 15 mg/m2KOF (Tag +1) bzw. 10 mg/m2 KOF
an den Tagen +3, +5, und +11. Fiir Patienten, die mit RIC bzw. mit Flamsa-RIC konditioniert
wurden, erfolgte die immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A (spiegeladaptiert,
Zielbereich: 200 £ 20 pg/l) und Mycophenolat-Mofetil (MMF) 4 x 500 mg pro Tag ab Tag 0.
MMF wurde fur alle Patienten bis Tag +28 fortgesetzt, anschlieBend stufenweise
dosisreduziert und dann bis Tag +42 ausgeschlichen. Bei Fehlen von Zeichen einer aGvHD
wurde Cyclosporin A spiegeladaptiert bis Tag +90 gegeben, anschlieBend dosisreduziert und
bis Tag +150 abgesetzt. Bei Patienten mit refraktarer AML oder ALL wurde MMF bis Tag

+42 abgesetzt und CSA ab Tag +60 stufenweise dosisreduziert und am Tag +90 abgesetzt.

3.6 Verlaufsbeobachtung nach allogener SZT

Fur alle Patienten erfolgte die Nachbeobachtung primar in der Ambulanz des KMT-Zentrums
am Campus Virchow-Klinikum der Charité in enger Kooperation mit der zuweisenden
Klinik. Die Vorstellungsintervalle nach allogener SZT wurden wie folgt gewéhlt: Monat 1-3
nach allogener SZT: 1- bis 2-wdchentlich. Monat 3-9: 2- bis 4-wdéchentlich, Monat 9-12: 6-
bis 8-wdchentlich. Monat 18-60 viertel- bis halbjahrlich. Danach einmal im Jahr flr
Patienten, die keine immunsuppressive Therapie mehr erhielten. Patienten, die weiterhin

immunsuppressiv behandelt wurden, stellten sich in 3- bis 6-monatigen Intervallen vor.

Neben der Erhebung der allgemeinen und der speziellen Anamnese, der korperlichen
Untersuchung und eines Routinelabors inkl. Bestimmung des Blutbildes und des
Differentialblutbildes erfolgten regelmaRige Knochenmarkpunktionen zur Erhebung des
Remissionsstatus. Im ersten Jahr nach allogener SZT wurden diese im Abstand von drei
Monaten, im zweiten und dritten Jahr im Abstand von sechs Monaten und im vierten bzw.
funften Jahr im Abstand von zwolf Monaten durchgefuhrt. Darlber hinaus erfolgten
Knochenmarkpunktionen jeweils bei Bedarf, z.B. dem Vorliegen von Klinischen oder
laborchemischen Hinweisen auf ein mdgliches Rezidiv der zugrunde liegenden Leukamie.
Die Untersuchungen umfassten als Basis immer eine zytologische und eine
durchflusszytometrische Analyse sowie eine Chimarismusanalyse des Knochenmarkaspirats.
Darliber hinaus wurden zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen inkil.

Bestimmung der MRD durchgefiihrt, wenn entsprechende Parameter vor allogener SZT
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bestimmt wurden und sich somit zur Beurteilung des Verlaufs eigneten. Bei Bedarf, z.B. zur

Beurteilung des Fasergehaltes, wurde eine Knochenmarkhistologie entnommen.

3.7 Therapie eines Rezidivs nach allogener SZT

Als h&matologisches Rezidiv wurde das Vorliegen eines Knochenmarkblastenanteils von
>5% gewertet. Auch das Wiederauftreten bzw. das erstmalige Auftreten einer
extramedulldren Manifestation der vorbekannten Leukdmie wurde als Rezidiv beurteilt. In
der vorliegenden Auswertung nicht berlicksichtigt hingegen wurden Patienten, bei denen ein
alleiniger Anstieg des Eigenanteils in der Chimarismusanalyse beobachtet wurde. Ebenfalls
nicht eingeschlossen wurden Patienten, bei denen ein zytogenetisches oder molekulares
Rezidiv auftrat. Nach Diagnose eines Rezidivs wurden verschiedene Therapieoptionen

durchgefuhrt.

3.7.1 Gabe von DLI mit oder ohne vorheriger intensiver Chemotherapie

Bei einigen Patienten erfolgte nach Diagnose des Rezidivs die Gabe von
Spenderlymphozyten zur Induktion eines potentiell kurativen Graft-versus-Leukamie
Effektes. Ein Teil dieses Patientenkollektives erhielt vorab eine intensive Chemotherapie. Die
intensive Chemotherapie fir Patienten mit AML umfasste folgende Therapieregime: ,,7+3%“-
Schema (vgl. Kapitel 1.1.4), Ida-FLAG (ldarubicin 3 x 10 mg/m? (Tag 1-3), Fludarabin 5 x
30 mg/m? (Tag 1-5), Cytarabin 5 x 2000 mg/m? (Tag 1-5) und G-CSF ab Tag 0 bis zum
Anstieg der Leukozyten > 1/nl), Mito-FLAG (Mitoxanthron 3 x 7 mg/m? (Tag 1, 3, 5),
Fludarabin 5 x 30 mg/m?2 (Tag 1-5), Cytarabin 5 x 2000 mg/m? (Tag 1-5) und G-CSF ab Tag
0 bis zum Anstieg der Leukozyten > 1/nl) oder FLAMSA (Amsacrin 4 x 100 mg/m? (Tag 1-
4), Fludarabin 4 x 30 mg/m? (Tag 1-4), Cytarabin 4 x 2000 mg/m2 (Tag 1-4)). Bei Patienten
mit ALL erfolgte die Therapie mit Ida-FLAG. Die Applikation der DLI erfolgte in Intervallen
von jeweils vier Wochen. Die DLI Gabe wurde pausiert oder beendet, wenn Zeichen einer
GVHD auftraten oder bei der nachfolgend durchgefiihrten Knochenmarkpunktion ein voller

(100 %) Spenderchimé&rismus gefunden wurde.

3.7.2 Intensive Chemotherapie und zweite allogene SZT

Bei anderen Patienten erfolgte nach intensiver Chemotherapie eine zweite allogenen SZT.
Die intensive Chemotherapie umfasste den Einsatz der in Kapitel 3.7.1 genannten intensiven
Chemotherapieregime zur Remissionsinduktion. Die zweite allogene Transplantation erfolgte

dann entweder vom gleichem Spender wie die erste allogene SZT (N = 17) oder von einem
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alternativen Spender (N = 24) nach entsprechender Konditionierungstherapie (vgl. Kapitel
3.4). Bei Patienten, die zuvor mittels MAC konditioniert wurden, erfolgte vor zweiter
allogener SZT eine Konditionierung mit RIC. Patienten, die vor erster allogener SZT eine
Konditionierung mit RIC erhielten, wurden vor zweiter allogener SZT erneut mit einer RIC

Konditionierung behandelt.

3.7.3 Supportive Therapie, palliative Chemotherapie

Bei diesen Patienten wurden nach Diagnose des Rezidivs rein supportive
Therapiemallnahmen  zur  Aufrechterhaltung  beziehungsweise  Verbesserung  der
Lebensqualitdt eingeleitet. Hierzu zadhlten u.a. die Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten sowie eine antibakterielle, antivirale oder antimykotische
Infektionsprophylaxe bzw. -therapie. Dieser Gruppe wurden ebenfalls Patienten zugeordnet,
die eine rein palliative Chemotherapie erhielten: Folgende Subtanzen wurden angewandt:
Etoposid, 6-Mercaptopurin, Methotrexat, Hydroxurea, Ara-C, Thioguanin und/oder
Amsacrin. Falls indiziert, erfolgte u.a. auch eine strahlentherapeutische Behandlung, z.B. bei
lokalisiertem extramedullarem Rezidiv, bzw. es erfolgte eine intrathekale Chemotherapie fur

den Fall eines meningealen Rezidivs der zugrunde liegenden Leukamieerkrankung.

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen SPSS 22 (IBM, Ehningen,
Deutschland) und NCSS 10 (NCSS, Kaysville, UT, USA).

Uberlebensanalysen wurden mittels Schitzverfahren nach Kaplan-Meier fiir das OS und das
DFS durchgeftihrt. Fir das OS wurde als Ereignis das Eintreten des Todes - unabhéngig von
der Ursache - gewertet. Patienten, fir welche dieses Ereignis am Ende des
Beobachtungszeitraums nicht antraf, wurden zensiert. Fir das DFS wurde als Ereignis das
Eintreten eines Rezidivs oder das Versterben - unabhéngig von der Ursache - gewertet.
Patienten, fir welche das jeweilige Ereignis am Ende des Beobachtungszeitraums nicht
eintraf, wurden wiederum zensiert. Zur graphischen Darstellung dienen die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven. Die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle (confidence interval, CI)
wurden linear nach Greenwood ermittelt. Der Vergleich der entsprechenden Kaplan-Meier-
Kurven untereinander erfolgte mit Hilfe des Logrank-Tests. Bei fehlender Proportionalitat

der Kurvenverldufe wurde zusatzlich der Breslow-Test durchgefihrt.
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Die Angabe der Rezidivhaufigkeit und der Nicht-Rezidiv-Mortalitat (non-relapse-mortality,
NRM) wurden unter Berlicksichtigung konkurrierender Ereignisse als kumulative Inzidenzen
(KI) berechnet und mittels Gray-Test vergleichen. 1% Als statistisch signifikant wurde
wiederum ein p-Wert von < 0,05 (beidseitig) gewahlt.

Zur Identifizierung uberlebensrelevanter Patientenmerkmale wurden zundchst univariate
Analysen mit Hilfe des Cox-Regressionsmodells durchgefiihrt. Folgende Merkmale wurden
gewahlt: Alter, Geschlecht, Transplantationszeitraum, extramedullarer Befall, Karnofsky-
Index, EBMT-Risikoscore, Disease Risk Index, Art der Konditionierung, Remissionsstatus
bei allogener SZT, Stammzellquelle, Spendertyp, Intervall zwischen Erstdiagnose der
zugrunde liegenden Leukamieerkrankung und allogener SZT, Intervall zwischen allogener
SZT und Rezidiv der zugrunde liegenden Leukamieerkrankung, Geschlechterverhaltnis
zwischen Spender und Empfanger, CMV-Serostatus zwischen Spender und Empfénger,
Auftreten einer akuten GvHD und Auftreten einer chronischen GvHD. Es erfolgte die
Berechnung der Hazard Ratios (hazard ratio, HR) Uber die Zeit unter Angabe des
zugehorigen 95% CI und der p-Werte (statistisches Signifikanzniveau: p < 0,05). Merkmale
mit einer statistischen Signifikanz wurden nachfolgend in einer Multivariatanalyse durch
Cox-Regression mittels VVorwérts- und Rickwarts Regression (schrittweise bzw. nach dem
Einschluss-/Ausschluss-Prinzip) geprift. Fir den Einschluss wurde ein p < 0,05, fir den
Ausschluss ein p < 0,10 gewahlt. Es erfolgte zunéchst die Berechnung des relativen Risikos
Uber die Zeit unter Angabe des zugehdrigen 95% CI und der p-Werte (statistisches
Signifikanzniveau: p < 0,05). Der Vergleichsgruppe wurde per Definition ein relatives Risiko
von 1 zugewiesen. Die dazugehorigen p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich der

entsprechenden Subgruppe mit dieser Referenzkategorie.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Zwischen dem 01.01.1995 und dem 31.12.2011 wurden am Campus Mitte und am Campus

Virchow-Klinikum der Charité insgesamt 507 Patienten mit AML oder ALL allogen

stammzelltransplantiert. Bei 163 dieser Patienten trat nach der allogenen Transplantation ein

hédmatologisches

Rezidiv  der

zugrundeliegenden

Leukdmieerkrankung

auf. Die

Charakteristika dieser Patienten und die der zuvor durchgefuhrten allogenen SZT sind in den

nachfolgenden Tabellen 7 und 8 aufgefiihrt.

Tabelle 7: Patientencharakteristika

AML ALL Gesamt
(N =107) (N =56) (N =163)
Geschlecht Ménnlich 59 40 99
Weiblich 48 16 64
Medianes Alter (Spanne) 49 (17-70) 31 (17-61) 43 (17-70)
AML-Subgruppen de novo AML 81
SAMLAAML 26
ALL-Subgruppent B-Linie:
-Pro-B-ALL 7
-Common ALL 28
-Pra-B-ALL 7
-Reife B-ALL 0
T-Linie:
-Pra-T-ALL 6
-Thymische T-ALL 6
-Reife T-ALL 2
Extramedullarer Befall 13/107 14/56 27/163
Genetische Risikogruppe | Niedrig 4
nach SWOG/ECOG Intermediar 42
Hoch 42
Unbekannt 15
Nicht beurteilbar 4
Risikogruppe nach Standardrisiko 19
GMALL Hochrisiko 17
Hochstrisiko 20
KPS 100 % 25 17 42
90 % 55 28 83
<80 % 27 11 38
EBMT-Score 0-2 22 16 38
3 26 19 45
4 26 13 39
5-7 33 8 41
Disease Risk Index (DRI) [ Niedrig/intermediar 5 0 5
Hoch 57 37 94
Sehr hoch 41 19 60
Unbekannt 4 0 4

1 — Entsprechend der Bezeichnung in den GMALL-Studien (vgl. Tab. 4
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Tabelle 8: Transplantationscharakteristika

Konditionierung Myeloablativ 60 48 108
(MAC)
Dosis-reduziert 47 8 55
(RIC)
Stammzellquelle KM 13 15 28
PBSC 94 41 135
CR nach wie vielen CRnach 1 47 22 69
Induktionstherapien | CR>1 15 18 33
Refraktar 45 16 61
Medianes Intervall (Spanne) 6 (1-163) 6 (2-37) 6 (1-163)
ED bis SZT
in Monaten
Remissionsstatus bei | CR 62 40 102
allogener SZT Refraktér 45 16 61
Spendertyp MRD 44 30 74
MMRD 0 1 1
MUD 51 21 72
MMUD 12 4 16
Geschlechter- Mannlich/ménnlich 36 27 63
verhaltnis Mannlich/weiblich 23 13 36
Spender/Empféanger | Weiblich/ménnlich 22 7 29
Weiblich/weiblich 26 9 35

4.2 Gesamtergebnisse der Patienten mit Rezidiv nach allogener SZT

In der nachfolgenden Tabelle 9 sind die Gesamtergebnisse der an AML oder

rezidivierten

Beobachtungszeitraumes am 31.03.2012 wiedergegeben.

Patienten

nach

allogener

Transplantation

bis

zum  Ende

ALL

des
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Tabelle 9: Gesamtergebnisse

AML Gesamt

(N = 107) (N =163)

Medianes Follow-up, Monate (Spanne)

der

Gesamtkohorte ab erster allogener SZT 9 (2-139) 3 (0-77) 5 (0-139)
Gesamtkohorte ab Rezidiv 3(0-72) 12 (0-75) 5 (0-75)
Medianes Intervall in Monaten (Spanne)

Erste allogene SZT bis Rezidiv 5 (0-133) 6 (1-59) 5 (0-133)
Leben 13 1 14
Verstorben 94 55 149
Transplantatversagen 5 0 5
Todesursache

Rezidiv/Progress 88 50 138
Nicht-Rezidiv-Mortalitat (NRM) 6 5 11
Akute GVHD (aGvHD)

Grad 0 oder | 83 35 118
Grad Il-1V 24 21 45
ChronischeGvHD (cGVHD)

Keine 80 40 120
Limited disease 19 4 23
Extensive disease 8 12 20

In der Gesamtkohorte betrégt die mediane Nachbeobachtungszeit 5 Monate (Spanne: 0-139
Monate) vom Tag Null der ersten allogenen SZT bzw. 5 Monate (Spanne: 0-75 Monate) vom
Tag des Auftretens eines Rezidivs nach allogener SZT an berechnet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit lebten insgesamt noch 14/163 Patienten (8,6 %), wahrend 149/163
Patienten (91,4 %) verstarben. Bei 138/149 Patienten (92,6 %) wurde ein Rezidiv bzw. ein
erneuter Progress der zugrundeliegenden Leukdmieerkrankung als Todesursache ermittelt.
Hingegen kam es bei 11/149 Patienten (7,4 %) zu einer primar Nicht-Rezidiv-bedingten
Todesursache (NRM). In der Gesamtkohorte trat bei 45/163 Patienten (27,7 %) eine GvHD
Grad 3-4 auf, wahrend bei 118/163 Patienten (72,3 %) keine oder eine GvHD Grad 1
beobachtet wurde. Bei 23/163 Patienten (14,1 %) bzw. bei 20/163 Patienten (12,3 %) wurde
eine cGvHD in einem limitierten Stadium (limited disease) bzw. eine GvHD in einem

ausgepragten Stadium (extensive disease) diagnostiziert.

4.3 Erkrankungsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Wie nachfolgenddargestellt wurden zunédchst das DFS (Abbildung 2) und das OS
(Abbildung 3) nach dem Kaplan-Meier-Verfahren, gerechnet ab Tag Null der ersten

allogenen SZT, bestimmt.
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Erkrankungsfreies Uberleben (DFS)
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Abbildung 2: Darstellung der Wahrscheinlichkeit des erkrankungsfreien Uberlebens (DFS) nach
Kaplan-Meier fiir Patienten mit ALL und AML zusammengefasst (links) bzw. getrennt (rechts), vom
Zeitpunkt der ersten allogenen Transplantation an berechnet.

Vom Tag Null der ersten allogenen SZT an berechnet betragt das DFS (95%-
Konfidenzintervall) in der Gesamtkohorte nach einem Jahr 22 % (16-28 %), nach drei Jahren
7 % (3-11 %) und nach finf Jahren 2 % (0-5 %). Zu den gleichen Zeitpunkten liegt das DFS
(95%-Konfidenzintervall) in der Gruppe der AML Patienten bei 19 % (11-26 %), 6 % (1-
10 %) und 4 % (0-7 %), wahrend es in der Gruppe der ALL Patienten 29 % (17-40 %), 9 %
(1-16 %) und 0 % (0-0 %) betragt. Das mediane DFS (95%-Konfidenzintervall) der
Gesamtkohorte liegt bei 6 Monaten (5-7 Monate). Fir AML-Patienten betragt das mediane
DFS (95%-Konfidenzintervall) 5 Monate (4-5 Monate), fur die ALL-Patienten liegt es bei
6 Monaten (5-8 Monate). Weder mittels Logrank-Test (p = 0,346) noch mittels Breslow-Test
(generalisierter Wilcoxon-Test nach Breslow und Gehan) (p = 0,146) wurden signifikante

Unterschiede zwischen der Gruppe der ALL- und der AML-Patienten ermittelt.
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Gesamtiiberleben (OS)
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Abbildung 3: Darstellung der Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (OS) nach Kaplan-Meier fir
Patienten mit ALL und AML zusammengefasst (links) bzw. getrennt (rechts) vom Zeitpunkt der
ersten allogenen Transplantation an berechnet.

Vom Zeitpunkt der ersten allogenen SZT an berechnet betrdgt das OS (95%-
Konfidenzintervall) nach einem, drei und finf Jahren in der Gesamtkohorte 46 % (38-54 %),
14 % (8-20 %) und 10 % (5-14 %). Zu den gleichen Zeitpunkten liegt das OS (95%-
Konfidenzintervall) in der Gruppe der AML Patienten bei 45 % (33-55 %), 13 % (6-20 %)
und 10 % (4-17 %), wahrend es in der Gruppe der ALL Patienten bei 48 % (35-61 %), 16 %
(6-26 %), und 9 % (1-16 %) liegt. Das mediane OS (95%-Konfidenzintervall) der
Gesamtkohorte liegt bei 11 Monaten (9-13 Monate). Fiir AML-Patienten liegt das mediane
0OS (95%-Konfidenzintervall) bei 9 Monaten (8-15 Monate). Fiir die ALL-Patienten hingegen
liegt es bei 12 Monaten (9-18 Monate). Weder mittels Logrank-Test (p = 0,750) noch mittels
Breslow-Test (p=0,329) wurden signifikante  Unterscheide zwischen beiden

Patientengruppen ermittelt.

Im nédchsten Schritt wurde das Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt des Rezidivs nach
allogener Transplantation ab berechnet (Abbildung 4). In der Gesamtkohorte liegt das OS
(95%-Konfidenzintervall) nach einem, drei und funf Jahren bei 19 % (13-26 %), 5 % (0-9 %)
und 2 % (0-5 %). Zu den gleichen Zeitpunkten betragt das OS (95%-Konfidenzintervall) in
der Gruppe der AML Patienten 19 % (11-28 %), 7 % (0-14 %) und 2 % (0-7 %), wahrend es
in der Gruppe der ALL Patienten bei 19 % (9-31 %), 2 % (0-6 %), und 2 % (0-5 %) liegt. Das
mediane OS (95%-Konfidenzintervall) der Gesamtkohorte liegt bei 5 Monaten (4-6 Monate).
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Fur AML-Patienten liegt das mediane OS (95%-Konfidenzintervall) bei 4 Monaten (3-
5 Monate), fur die ALL-Patienten betrdgt es 5 Monate (4-6 Monate). Signifikante
Unterscheide zwischen Patienten mit ALL oder AML wurden weder mittels Logrank-Test
(p = 0,755) noch mittels Breslow-Test (p = 0,477) gefunden.
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Abbildung 4: Darstellung der Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (OS) nach Kaplan-Meier fir
Patienten mit ALL und AML zusammengefasst (links) bzw. getrennt (rechts) vom Zeitpunkt des
Rezidivs nach der ersten allogenen Transplantation an berechnet.

4.4 Kumulative Inzidenz der Rezidive und der Nicht-Rezidiv-Mortalitit

Nachfolgend wurden die kumulative Inzidenz der Rezidive und der Nicht-Rezidiv-Mortalitat
(NRM) mit Hilfe des kompetitiven Risikomodells (competing risks model) bestimmt. Hierbei
wird berlcksichtigt, dass entweder ein Rezidiv der zugrunde liegenden Leukédmie oder eine
Nicht-Rezidiv-bedingte Ursache zum Tode fiihren kann und sich beide Ereignisse gegenseitig
ausschlieRen. ® % In der Abbildung 5 dargestellt sind die Ergebnisse vom Tag Null der
ersten allogenen Transplantation (links) bzw. vom Zeitpunkt des Rezidivs der

zugrundeliegenden Erkrankung nach Transplantation (rechts) ausgehend berechnet.
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Kumulative Inzidenz der Rezidive und der NRM
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Abbildung 5: Kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) und Kumulative Inzidenz der Nicht-
Rezidivmortalitait (KI-NRM) fir die Gesamtkohorte vom Tag Null der ersten allogenen
Transplantation ausgehend (links) bzw. vom Zeitpunkt des Rezidivs nach Transplantation (rechts)
berechnet.

Vom Tag Null der ersten allogenen Transplantation an gerechnet betrdgt die kumulative
Inzidenz der Rezidive (KI-R) (95%-Konfidenzintervall) nach einem, drei und funf Jahren
71 % (65-79 %), 87 % (82-93 %) und 91 % (86-96 %). Demgegeniber wurde die kumulative
Inzidenz der NRM (KI-NRM) nach einem, drei und flinf Jahren mit 2 % (0-6%), 4 % (2-9%)
und 6 % (3-11 %) berechnet. Vom Zeitpunkt des Rezidivs der zugrunde liegenden
Leukamieerkrankung gesehen betrédgt die KI-R (95%-Konfidenzintervall) nach einem, drei
und finf Jahren 77 % (71-84 %), 90 % (85-95 %) und 91 % (86-95 %). Zu den gleichen
Zeitpunkten wurden fir die KI-NRM (95%-Konfidenzintervall) 3 % (1-8 %), 5 % (3-11 %)
und 7 % (3-13 %) berechnet.

Berechnet man die kumulativen Inzidenzen fir beide Ereignisse vom Tag Null der ersten
Transplantation an bei Patienten mit ALL oder AML getrennt voneinander (Abbildung 6),
zeigt sich nach einem, drei und flnf Jahren eine KI-R (95%-Konfidenzintervall) von 68 %
(57-82 %), 87 % (79-96 %) und 93 % (86 -100 %) fiir Patienten mit ALL, wahrend die KI-
NRM (95%-Konfidenzintervall) zu den gleichen Zeitpunkten bei 2 % (0-12 %), 5 % (2-17 %)
und 7 % (3-19 %) liegt. Hingegen betragt die KI-R (95%-Konfidenzintervall) in der Gruppe
der AML-Patienten nach einem, drei und funf Jahren 73 % (65-83 %), 89 % (82-96 %) und
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90 % (84-97 %). Die KI-NRM (95%-Konfidenzintervall) liegt zu den gleichen Zeitpunkten
bei 2 % (0-8 %), 3 % (1-10 %) und 5 % (2-12 %).
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Abbildung 6: Kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) und Kumulative Inzidenz der Nicht-
Rezidivmortalitidt (KI-NRM) fir Patienten mit ALL (links) bzw. AML (rechts) getrennt dargestellt.
Die Berechnung erfolgte vom Tag Null der ersten allogenen Transplantation ausgehend.

Im Anschluss wurden die KI-R und die KI-NRM, gerechnet vom Tag des Rezidivs nach
allogener Transplantation, fur Patienten mit ALL oder AML getrennt voneinander
(Abbildung 7) ermittelt. Fir Patienten mit ALL zeigte sich ein, drei und finf Jahre nach
allogener Transplantation eine KI-R (95%-Konfidenzintervall) von 77 % (66-78 %), 90 %
(82-99 %) und 90 % (82-99 %). Die KI-NRM (95%-Konfidenzintervall) betrdgt zu den
gleichen Zeitpunkten 6 % (2-18 %), 8 % (3-20 %) und 8 % (3-20 %). In der Gruppe der
AML-Patienten wurden fir die KI-R (95%-Konfidenzintervall) nach einem, drei und fiinf
Jahren Werte von 78 % (71-87 %), 89 % (82-90 %) und 92 % (88-100 %) ermittelt. Die KI-
NRM (95%-Konfidenzintervall) lag in dieser Gruppe nach einem Jahr bei 2 % (1-8 %) und
nach drei Jahren bei 5% (1-12 %). Der dritte Wert fir den Zeitpunkt nach finf Jahren
entfallt, da im untersuchten Beobachtungszeitraum bei den an AML erkrankten Patienten
nach 36 Monaten kein Versterben durch NRM mehr auftrat.
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Kumulative Inzidenz der Rezidive und der NRM
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Abbildung 7: Kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) und Kumulative Inzidenz der Nicht-
Rezidivmortalitat (KI-NRM) fir Patienten mit ALL (links) bzw. AML (rechts) getrennt dargestellt.
Die Berechnung erfolgte vom Tag des Rezidivs nach erster allogener Transplantation ausgehend.

4.5 Univariate Analysen

Im n&chsten Schritt wurde gepruft, welche Faktoren Einfluss auf das Gesamtiiberleben sowie
das Auftreten von Rezidiven und die Nicht-Rezidiv-Mortalitdt haben. Hierzu erfolgten
Univariatanalysen mittels Cox-Regression. Fir das Gesamtlberleben, die rezidivbedingte
Mortalitat sowie die Nicht-Rezidiv-Mortalitat wurden die in nachfolgenden Tabellen 10-12
dargestellten Hazard Ratios (95%-Konfidenzintervall) mit zugehoriger Signifikanz (p-Werte)
berechnet. Als statistisch signifikant wurde ein p < 0,05 gewertet. Alle kontinuierlich
dokumentierten Merkmale wurden durch Ermittlung des Medians zu bindren Merkmalen

kategorisiert.
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Tabelle 10: Hazard Ratio (HR) fir das Gesamtuberleben mit den dazugehdrigen 95%-
Konfidenzintervallen (CI) und p-Werten. Statistisch signifikante Faktoren sind im Fettdruck

hervorgehoben.
Anzahl ON
Merkmal Patienten ~ HR(@5%cCly  PWert
Alter <42 Jahret! 83 1,00
> 42 Jahret! 80 1,20 (0,86-1,67) 0,27
Geschlecht Mannlich 99 1,00
Weiblich 64 1,12 (0,80-1,56) 0,52
Jahr der allogenen SZT < 2005 85 1,00
> 2005 78 1,22 (0,87-1,70) 0,24
Extramedullarer Nein 27 1,00
Befall Ja 136 1,19 (0,78-1,81) 0,42
Karnofsky-Index 90-100 125 1,00
<90 38 1,40 (0,95-2,06) 0,09
EBMT-Score 0-3 84 1,00
>3 79 2,03 (1,46-2,82) <0,01
Disease Risk Index Niedrig/intermedidr 5 1,00
Hoch 94 1,20 (0,81-1,77) 0,37
Sehr hoch 60 1,76 (1,12-2,77) 0,01
Nicht bestimmbar 4
Konditionierung MAC 108 1,00
RIC 55 0,78 (0,55-1,11) 0,17
Remission bei SZT Ja 61 1,00
Nein 102 1,69 (1,20-2,38) <0,01
Stammzellquelle KM 28 1,00
PBSC 135 1,58 (1,02-2,44) 0,04
Spendertyp MRD 74 1,00
MMRD 1 2,91 (0,40-21,22) 0,29
MUD 72 1,20 (0,86-1,69) 0,29
MMUD 16 1,28 (0,72-2,27) 0,41
Intervall ED bis SZT < 6 Monate! 84 1,00
> 6 Monate! 79 1,29 (0,93-1,79) 0,12
Intervall SZT bis Rezidiv <5 Monate! 84 1,00
> 5 Monate! 79 0,23 (0,16-0,33) <0,01
Geschlechterverhaltnis Andere 29 1,00
Spender/Empféanger FDMR? 134 0,79 (0,54-1,12) 0,26
CMV-Serostatus Niedrigrisiko 100 1,00
Spender/Empfanger? Hochrisiko 63 1,07 (0,77-1,50) 0,68
Akute GvHD Nein 78 1,00
Ja 85 1,02 (0,73-1,42) 0,90
Chronische GvHD Nein 105 1,00
Ja 58 0,51 (0,31-0,65) <0,01

1 - Der jeweilige Wert entspricht dem Median der Gesamtkohorte.

2 — FDMR, female donor for a male recipient — weiblicher Spender firr einen ménnlichen Empfénger
3 - Niedrigrisiko CMV-Serostatus: Spender/Empféanger positiv/positiv oder negativ/negativ; Hochrisiko CMV-Serostatus:
Spender/Empféanger positiv/negativ oder negativ/positiv
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Tabelle 11: Hazard Ratio (HR) fur die kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) mit den
dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen (CI) und p-Werten. Statistisch signifikante Faktoren sind

im Fettdruck hervorgehoben.

Anzahl

KI-R

Merkmal Patienten  HR (95%cCl) ~ PWert

Alter <42 Jahret! 83 1,00

> 42 Jahret! 80 1,15 (0,82-1,62) 0,41
Geschlecht Mannlich 99 1,00

Weiblich 64 1,10 (0,78-1,54) 0,60
Extramedulléarer Nein 27 1,00
Befall Ja 136 1,59 (1,04-2,43) 0,03
Jahr der allogenen SZT <2005 85 1,00

> 2005 78 1,14 (0,81-1,61) 0,45
Karnofsky-Index 90-100 125 1,00

<90 38 1,36 (0,92-2,03) 0,13
EBMT-Score 0-3 84 1,00

>3 79 2,03 (1,45-2,86) <0,01
Disease Risk Index Niedrig/intermediar 43 1,00

Hoch 60 1,18 (0,78-1,78) 0,43

Sehr hoch 57 1,86 (1,16-2,98) 0,01

Nicht bestimmbar 3
Konditionierung MAC 108 1,00

RIC 55 0,62 (0,43-0,90) 0,01
Remission bei SZT Ja 102 1,00

Nein 61 1,79 (1,25-2,50 <0,01
Stammzellquelle KM 28 1,00

PBSC 135 1,37 (0,88-2,14) 0,17
Spendertyp MRD 74 1,00

MMRD 1 2,97 (0,41-21,68) 0,28

MUD 72 1,20 (0,85-1,71) 0,30

MMUD 16 1,25 (0,69-2,27) 0,47
Intervall ED bis SZT < 6 Monate! 84 1,00

> 6 Monate! 79 1,21 (0,87-1,70) 0,26
Intervall SZT bis Rezidiv <5 Monate! 84 1,00

> 5 Monate! 79 0,11 (0,04-0,33) <0,01
Geschlechtsverhaltnis Andere 29 1,00
Spender/Empfanger FDMR? 134 0,74 (0,49-1,13) 0,17
CMV-Serostatus Niedrigrisiko 100 1,00
Spender/Empfanger? Hochrisiko 63 0,91 (0,65-1,28) 0,59
Akute GvHD Nein 78 1,00

Ja 85 1,03 (0,74-1,45) 0,85
Chronische GvHD Nein 105 1,00

Ja 58 0,53 (0,36-0,78) <0,01

1 - Der jeweilige Wert entspricht dem Median der Gesamtkohorte.

2 — FDMR, female donor for a male recipient — weiblicher Spender fir einen ménnlichen Empféanger
3 - Niedrigrisiko CMV-Serostatus: Spender/Empféanger positiv/positiv oder negativ/negativ; Hochrisiko CMV-Serostatus:
Spender/Empfénger positiv/negativ oder negativ/positiv
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Tabelle 12: Hazard Ratio (HR) fir die Nicht-Rezidiv-bedingte Mortalitat (KI-NRM) mit den

dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen (CI) und p-Werten. Statistisch signifikante

Faktoren sind im Fettdruck hervorgehoben.

Anzahl KI-NRM

Merkmal Patienten HR (5% Cly  PWert
Alter <42 Jahre! 83 1,00

> 42 Jahre! 80 2,50 (0,59-10,62) 0,21
Geschlecht Mannlich 99 1,00

Weiblich 64 1,48 (0,39-5,61) 0,56
Extramedulléarer Ja 27 1,00
Befall Nein 136 * *
Jahr der allogenen SZT < 2005 85 1,00

> 2005 78 3,79 (0,85-16,86) 0,08
Karnofsky-Index 90-100 125 1,00

<90 38 2,10 (0,42-10,56) 0,37
EBMT-Score 0-3 84 1,00

>3 79 1,89 (0,49-7,23) 0,35
Disease Risk Index Niedrig/intermediar 43 1,00

Hoch 60 0,09 (0,01-0,85) 0,03

Sehr hoch 57 1,87 (0,32-11,06) 0,49

Nicht bestimmbar 3
Konditionierung MAC 108 1,00

RIC 55 4,24 (0,86-20,84) 0,07
Remission bei SZT Ja 102 1,00

Nein 61 1,50 (0,29-7,62) 0,63
Stammzellquelle KM 28 1,00

PBSC 135 3,14 (0,38-26,30) 0,29
Spendertyp MRD 74 1,00

MMRD 1 - -

MUD 72 1,24 (0,31-4,99) 0,76

MMUD 16 1,82 (0,20-16,91) 0,60
Intervall ED bis SZT < 6 Monate! 84 1,00

> 6 Monate! 79 2,04 (0,54-7,66) 0,29
Intervall SZT bis Rezidiv < 5 Monate! 84 1,00

> 5 Monate! 79 1,22 (0,78-1,92) 0,86
Geschlechtsverhaltnis FDMR?2 29 1,00
Spender/Empfanger Andere 134 2,80 (0,72-10,89) 0,13
CMV-Serostatus Niedrigrisiko 100 1,00
Spender/Empféanger? Hochrisiko 63 0,64 (0,16-2,57) 0,53
CMV-Reaktivierung Nein 83 1,00

Ja 80 1,66 (0,41-6,74) 0,48
Akute GvHD Nein 78 1,00

Ja 85 0,84 (0,21-3,35) 0,80
Chronische GvHD Nein 105 1,00

Ja 58 0,33 (0,07-1,66) 0,18

1 - Der jeweilige Wert entspricht dem Median der Gesamtkohorte.

2 — FDMR, female donor for a male recipient — weiblicher Spender fiir einen ménnlichen Empfénger
3 - Niedrigrisiko CMV-Serostatus: Spender/Empfénger positiv/positiv oder negativ/negativ; Hochrisiko CMV-Serostatus:
Spender/Empféanger positiv/negativ oder negativ/positiv
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* - Nicht berechenbar, da in der Gruppe der Patienten mit extramedullarem Befall kein Patient an behandlungsassoziierten
Komplikationen (NRM) verstarb

Ein signifikanter Einfluss auf das OS wurde fiir einen EBMT-Score > 3 (HR 2,03, p < 0,01),
fiir einen DRI von sehr hoch (HR 1,76, p = 0,01), fir das Fehlen einer kompletten Remission
zum Zeitpunkt der allogenen SZT (HR 1,69, p < 0,01), fir die Verwendung peripherer
Blutstammzellen (HR 1,58, p = 0,04), fur ein Intervall von mehr als funf Monate zwischen
allogener SZT und Rezidiv der zugrundeliegenden Leukédmieerkrankung (HR 0,23, p < 0,01)
und fir das Auftreten einer cGvHD (HR 0,51, p < 0,01) ermittelt. Bezliglich der KI-R konnte
fur folgende Faktoren eine statistische Signifikanz identifiziert werden: Extramedullérer
Befall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (HR 1,59, p = 0,03), EBMT-Score > 3 (HR 2,03,
p < 0,01), DRI von sehr hoch (HR 1,86, p = 0,01), Konditionierung mittels RIC (HR 0,62,
p = 0,01), Fehlen einer kompletten Remission zum Zeitpunkt der allogenen SZT (HR 1,79,
p< 0,01), Intervall zwischen allogener SZT und Rezidiv der zugrunde liegenden
Leuk&mieerkrankung von mehr als funf Monaten (HR 0,11, p < 0,01) und Entwicklung einer
cGvHD (HR 0,53, p < 0,01). Fur die KI-NRM wurde ein DRI von hoch (HR 0,09, p = 0,03)

als statistisch signifikant ermittelt.

4.6 Multivariate Analysen

Um das Zusammenwirken mehrerer Einflussgréfien zur gleichen Zeit zu analysieren und zu
untersuchen, ob der entsprechende Faktor ein unabhangiger Pradiktor fiir das Endergebnis ist,
wurde eine Multivariatanalyse durchgefuhrt. Hierbei berlcksichtigt wurden alle Merkmale,
die in den oben beschriebenen univariaten Analysen als signifikant ermittelt wurden. Die
Ergebnisse der Multivariatanalysen in Bezug auf das Gesamtiberleben (OS) und die
kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) sowie der kumulative Inzidenz der NRM (KI-
NRM) sind in den nachfolgenden Tabellen 13 und 14 dargestellt.

Die multivariate Analyse ergab, dass die Entwicklung einer cGvHD (HR 0,40, p < 0,01), ein
EBMT Risikoscore > 3 (HR 1,71, p < 0,01), ein Karnofsky-Index < 90 (HR 1,57, p = 0,04),
PBSC als Stammzellquelle (HR 2,05, p = 0,04) sowie ein Intervall zwischen allogener SZT
bis zum Rezidiv von mehr als flinf Monaten (HR 0,21, p < 0,01) unabh&ngige Pradiktoren fir

das Gesamtuberleben sind.
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Tabelle 13: Hazard Ratio (HR) fir das Gesamtiiberleben (OS) mit den dazugehorigen 95%-
Konfidenzintervallen (Cl) und p-Werten. Statistisch signifikante Faktoren sind im Fettdruck

hervorgehoben.
(ON]

Merkmal HR (95% CI) p-Wert
cGVHD Nein 1,00

ja 0,40 (0,25-0,63) <0,01
EBMT-Score 0-3 1,00

>3 1,71 (1,20-2,44) <0,01
Karnofsky-Index 90-100 1,00

<90 1,57 (1,03-2,41) 0,04
Stammzellquelle KM 1,00

PBSC 2,05 (1,04-4,05) 0,04
Intervall SZT bis Rezidiv <5 Monate 1,00

> 5 Monate 0.21 (0,14-0,31) <0,01

Tabelle 14: Hazard Ratio (HR) fir die kumulative Inzidenz der Rezidive (KI-R) mit den
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten. Statistisch signifikante Faktoren sind im
Fettdruck hervorgehoben.

Merkmal HR ggol/?o cl) p-Wert
cGVHD Nein 1,00

Ja 0,35 (0,22-0,56) <0,01
Intervall SZT bis Rezidiv < 5 Monate 1,00

> 5 Monate 0,006 (0,001-0,068) <0,01

Bezlglich des Auftretens von Rezidiven zeigten sich die Entwicklung einer cGvHD (HR
0,35, p <0,01) und ein Intervall von mehr als finf Monaten zwischen allogener SZT bis zum
Rezidiv (HR 0,006, p < 0,01) als unabhangige Variablen. Fiur die Fur die Nicht-Rezidiv-
Mortalitdt hingegen liel sich fir keines der untersuchten Merkmale eine statistische

Signifikanz nachweisen.

4.7 Ergebnisse in Abhingigkeit von der Art der Rezidivtherapie

AbschlieBend erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse der unterschiedlichen Optionen zur
Therapie eines Rezidivs einer akuten Leukdmie nach allogener Transplantation. Entsprechend

der Therapie wurden die Patienten zundchst in drei Gruppen eingeteilt (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Einteilung der Patienten mit AML, ALL und der Gesamtkohorte entsprechend der
durchgefuhrten Rezidivtherapie

Art der Rezidivtherapie AML ALL Gesamt
(N =107) (N =56) (N =163)
Supportive/palliative Therapie 67 35 102
DLI-Gabe * intensive Chemotherapie 19 6 25
Intensive Chemotherapie + 2. allogene SZT 21 15 36

Bei der ersten Gruppe handelt es sich um die Patienten, die nach Diagnose des Rezidivs der
zugrunde liegenden Leukdmieerkrankung eine supportive bzw. palliative Therapie erhielten.
Dieser Gruppe wurden auch solche Patienten zugeordnet, bei denen eine intensive
Chemotherapie ohne Mdglichkeit einer anschlieBenden zweiten allogenen SZT oder der Gabe
von DLI erfolgte. Die zweite Gruppe besteht aus Patienten, welche DLI in kurativer Absicht
erhielten. Die DLI-Gabe kann sowohl nach erneuter intensiver Chemotherapie als auch ohne
intensive Chemotherapie erfolgen. Die dritte Gruppe wiederum umfasst Patienten, die nach
dem Rezidiv eine intensive Chemotherapie erhielten und im Anschluss erneut allogen
stammzelltransplantiert wurden. Nach Zusammenfihrung beider Formen der akuten
Leukdamie, AML und ALL, ergibt sich fir die erste Gruppe eine Gesamtzahl von 102
Patienten, fur die zweite Gruppe von 25 Patienten und flr dritte Gruppe von insgesamt 36
Patienten.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fir das Gesamtiberleben, sortiert nach diesen drei
Gruppen, ist in der nachfolgenden Abbildung 8 dargestellt. Als Ausgangspunkt fur die
Berechnung wurde der Zeitpunkt der Diagnose des Rezidivs nach erster allogener SZT

benutzt.
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Abbildung 8: Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen das Gesamtiiberleben (OS) entsprechend der
durchgefiihrten Rezidivtherapie, ab dem Zeitpunkt des Rezidivs der zugrundeliegenden
Leukamieerkrankung nach erster allogener SZT gerechnet.

Hier zeigte sich, dass das OS (95%-Konfidenzintervall), gerechnet vom Zeitpunkt des
Rezidivs der zugrunde liegenden Leukamieerkrankung nach erster allogener SZT, fir die
Gruppen eins, zwei und drei nach zwo6lf Monaten bei 11 % (4-17 %), 28 % (10-46 %) und
34 % (19-54 %) liegt. Nach 24 bzw. 48 Monaten betragt es in den drei Gruppen hingegen nur
noch 4 % (0-8 %), 6 % (0-17 %) und 18 % (4-31 %) bzw. 2 % (0-5 %), 6 % (0-17 %) und
5% (0-14 %). Mittels Logrank-Test ergab sich ein p-Wert von < 0,01. Mittels Cox-
Regressionsmodel erfolgte dann die Berechnung der HRs zum Vergleich der drei
Therapiegruppen untereinander (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Hazard Ratio (HR) fir das Gesamtiiberleben (OS) mit den dazugehorigen 95%-
Konfidenzintervallen (Cl) und p-Werten. Statistisch signifikante Faktoren sind im Fettdruck
hervorgehoben.

L

Anzahl an Patienten

HR (95% CI)

(ON)

Gruppe 2 versus 25 1,00
Gruppe 1 102 0,52 (0,34-0,78) <0,01
Gruppe 3 versus 36 1,00
Gruppe 1 102 0,43 (0.29-0,61) <0,01
Gruppe 2 versus 25 1,00
Gruppe 3 36 1,32 (0,75-2,32) 0,315

Hier zeigte sich, dass das Gesamtiiberleben in den Gruppe zwei und drei im Vergleich zur
Gruppe eins signifikant hoher ist (HR 0,52, p < 0,01 bzw. HR 0,43, p < 0,01). Hingegen
unterscheiden sich die Ergebnisse beziiglich des Gesamtuberlebens zwischen den Gruppe

zwei und drei nicht statistisch signifikant voneinander (HR 1,32, p = 0,315).
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5 Diskussion

Die allogene SZT hat sich zur Therapie zahlreicher maligner und nicht-maligner
hamatologischer ~ Systemerkrankungen ~ fest  etabliert. % Neben  der
behandlungsassoziierten Mortalitat gilt das Auftreten eines Rezidivs der Grunderkrankung als
Hauptursache fiir ein Therapieversagen. **% Dies ist besonders bei Patienten, die auf Grund
einer akuten Leuk&mie allogen stammzelltransplantiert wurden, relevant, da Rezidive hier in

der Regel mit hoher Dynamik verlaufen und die therapeutischen Mdéglichkeiten eingeschrénkt
sind. 101-103

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 163 Patienten mit ALL oder AML, die
zwischen 1995 und 2011 an der Charité allogen stammzelltransplantiert wurden, retrospektiv
untersucht. Neben der Analyse des klinischen Verlaufs wurde besonderes Augenmerk auf die
Identifikation prognoserelevanter Faktoren und die vergleichende Darstellung der Ergebnisse

der verschiedenen Optionen zur Rezidivtherapie gelegt.

5.1 Wie ist das Uberleben der Patienten mit einem himatologischen

Rezidiv einer AML oder einer ALL nach allogener SZT?

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten zeigen, dass der klinische Verlauf von
Patienten, bei denen nach allogener SZT ein hdmatologisches Rezidiv der zugrunde liegenden
AML oder ALL auftritt, mit einem medianen OS von fiinf Monaten (gerechnet ab Diagnose
des Rezidivs) sehr ungunstig ist. Zudem zeigen die Ergebnisse, dass es bezuglich des
Uberlebens keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit AML
(medianes OS: vier Monate) und ALL (medianes OS: funf Monate) gibt. Bei 138/149
Patienten (92,6 %) wurde als Haupttodesursache ein Progress der Erkrankung bzw. sich
daraus ergebende Komplikationen, z.B. fatal verlaufende Infektion oder Blutungen,
festgestellt. Demgegenuber verstarben lediglich 11/149 Patienten (7,4 %) an einer primar
Nicht-Rezidiv-bedingten Todesursache, z.B. einer akuten oder chronischen GvHD und deren
Folgen. Hieraus lasst sich ableiten, dass die derzeit zur Verfiigung stehenden
Therapiemalinahmen, auch solche, die prinzipiell einen kurativen Behandlungsansatz haben,
fir den Grofteil der Patienten nicht ausreichend effektiv sind. Hierzu zahlt neben einer
erneuten intensiven Behandlung mittels infusionaler Chemotherapie mit anschlieRender
zweiter allogener Transplantation - mit oder ohne Spenderwechsel — auch die Gabe von DLI

als immunmodulatorischer Ansatz zur Intensivierung des Graft-versus-Leukamie Effektes.
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Die durchgefiihrten Uni- und Multivariatanalysen (vgl. Tabelle 10-12 und 13-14) zeigen
zudem, dass kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die in den beiden
voneinander getrennt betrachteten Zeitrdumen, d.h. 1995 bis 2004 versus 2005 und 2011,
allogen stammzelltransplantiert wurden, vorliegt. Hieraus l&sst sich folgern, dass auch in den
letzten zehn Jahren keine wesentlichen Fortschritte bezuglich einer Verbesserung des
Gesamtiliberlebens erreicht werden konnten. In diesem Zusammenhang zu bemerken ist
jedoch, dass die Anzahl der in die vorliegende Untersuchung eingeschlossenen Patienten
begrenzt ist. Es ist daher nicht auszuschlielen, dass kleinere Unterschiede im

Gesamtiiberleben zwischen den beiden Subgruppen nicht identifiziert werden konnten.

Ein Vergleich der hier erhobenen Ergebnisse mit publizierten Daten zeigt, dass ahnliche
Uberlebensdaten auch von anderen Gruppen berichtet werden. In der vorliegenden Arbeit lag
das 5-Jahresgesamtiliberleben fiir Patienten mit rezidivierter AML nach erster allogener
Stammzelltransplantation bei 10 %, fir Patienten mit rezidivierter ALL bei 9 % (jeweils

gemessen ab erster allogener SZT; vgl Kapitel 4.3).

In einer 2012 publizierten Arbeit, welche die Ergebnisse von 263 Patienten im Rezidiv einer
AML nach dosisreduzierter allogener SZT untersucht hat, zeigte sich ein vergleichbares 5-

Jahresgesamtiiberleben von 9,8 %. 1

In einer weiteren Publikation Uber Patienten mit AML im Rezidiv nach allogener SZT
(N=399) zeigt sich, dass das OS nach drei Jahren zwischen 9 % und 21 % lag, in
Abhangigkeit von der Art der Rezidivtherapie.

Fur die ALL im Rezidiv nach allogener SZT liegen &hnliche Ergebnisse vor. In einer
multizentrischen Untersuchung der EBMT an 465 Patienten mit ALL, wurde ein medianes
OS nach funf Jahren von 8 % ermittelt. > In einer alteren Arbeit von 2006 wurde in einer
retrospektiven Analyse bei 81 Patienten mit ALL und 229 mit AML, welche nach allogener
SZT ein Rezidiv erlitten, das 5-Jahresgesamtiiberleben mit jeweils deutlich unter 10 %
angegeben. Auch in dieser Arbeit besteht im direkten Vergleich beider Patientengruppen kein

signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebensdaten. 1%°

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass es weiterhin erheblichen Verbesserungsbedarf
bei den Therapieergebnissen fur diese Patienten gibt. Mdogliche Ansédtze durch die
Identifizierung von prognoserelevanten Faktoren und der Etablierung neuer Therapieansétze

sollen nachfolgend im Detail diskutiert werden.
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5.2 Welche prognostischen Faktoren beziiglich des Gesamtiiberlebens, des

Auftretens von Rezidiven und der Nicht-Rezidiv-Mortalitit gibt es?

Ein wesentlicher Ansatz der vorliegenden Arbeit war es, prognostisch relevante Faktoren zu
bestimmen, die es erlauben Therapierisiko und -nutzen im Hinblick auf einen zu erwartenden
Benefit fir den Patienten abzuwégen. Desweiteren erdffnet sich durch Kenntnis therapeutisch
beinflussbarer Faktoren die Moglichkeit gezielte Malinahmen zu ergreifen und hierlber eine
Verbesserung des Verlaufs zu erreichen. So gelang es mittels Univariatanalysen fir einige
Faktoren, die in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, signifikante Unterschiede zu
zeigen, die sich in den nachfolgenden Multivariatanalysen als unabhangige Pradiktoren fir
das Gesamtiiberleben (Tabelle 13) bzw. die kumulative Inzidenz der Rezidive (Tabelle 14)

bestatigten.

Besonders hervorzuheben ist hier der positive Einfluss des Auftretens einer cGvHD, welcher
sowohl beziliglich des Gesamtuberlebens, als auch hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven
nach erfolgreicher Salvagetherapie mit mehr als einer Halbierung des Hazard Ratios
verbunden ist (OS: HR 0,4, p < 0,01; KI-R: HR 0,35, p <0,01). Insgesamt unterstreicht dies
die Auffassung, dass das Auftreten einer cGvHD mit einem potenten Graft-versus-Leukamie
Effekt (GvL) assoziiert ist.

Erste Erkenntnisse dazu erbrachte die Arbeit von Horowitz et al. bereits im Jahre 1990. /
Hier zeigte sich in einer Kohorte von mehr als 2000 Patienten mit unterschiedlichen
Erkrankungsidentitaten, dass die Entwicklung einer akuten und/oder chronischen GvHD mit
einer signifikanten Reduktion der Rezidivrate assoziiert war. Bemessen an einer signifikanten
Verbesserung des erkrankungsfreien Uberlebens, profitieren besonders Patienten mit einer
milden chronischen GvHD.

In einer neueren Arbeit die diese Annahme eindrucksvoll unterstreicht, wurden
1859 Patienten mit AML nach dosisreduzierter SZT eingeschlossen und in einer
zeitabhangigen multivariaten Cox-Analyse untersucht. % Dabei zeigte sich, dass eine
limitierte chronische GvHD mit einem verminderten Rezidivrisiko und einem besseren
Gesamtuberleben assoziiert war. Weitere Arbeiten, die dieses Phdnomen bestatigen,
umfassen kleinere Kohorten von 93 Patienten (59 AML und 34 MDS) nach dosisreduzierter
SZT und 177 Patienten mit unterschiedlichen Entitdten hamatologischer Malignitaten

ebenfalls nach dosisreduzierter SZT. 17 108
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In einer anderen Untersuchungsgruppe erwies sich dieses Phanomen als besonders deutlich
ausgepragt fur Patienten, die an einer CML erkrankt waren. Hingegen war fiir die ALL die
klinische Relevanz als Rezidivpravention weniger deutlich ausgepragt. *® In diesem
Zusammenhang bemerkenswert ist, dass die Daten einer kirzlich publizierten Arbeit
vermuten lassen, dass der GvL-Effekt vor allem nach RIC-Konditionierung relevant ist,
wéhrend er bei Patienten nach Standard myeloablativer Konditionierung nicht nachweisbar,

oder allenfalls als negativer Pradiktor ausgepragt ist. **°

Ein weiteres Charakteristikum mit hohem préadiktivem Wert beziiglich des Gesamtuberlebens
sowie des Auftretens von Rezdiven ist die Lange des Intervalls zwischen allogener SZT und
Diagnose des Rezidivs. Ein Zeitraum von mehr als funf Monaten ist mit einer sehr giinstigen
Voraussage des Verlaufs verbunden (OS: HR = 0,21, p < 0,01; KI-R: HR = 0,006, p < 0,01).

Diese Korrelation wurde in diversen Publikationen bestatigt.

In einer Arbeit der Acute Leukemia Working Party (ALWP) der EBMT bei erwachsenen
rezidiverten Patienten mit AML nach allogenen SZT wurden durch Multivariatanalyse als
unabhéngige Pradiktoren flr das Gesamtiiberleben, nach Ermittlung mit Hilfe univariater
Analyse, als statistisch signifikant neben einer Blasteninfiltration des Knochenmarkes
unterhalb des Medians von 27 % bei Feststellung des Rezidivs (HR = 0,53, p < 0,001), dem
Ausbleiben einer aGvHD nach allogener SZT (HR = 0,67, p = 0,017) auch das Intervall von
mehr als fiinf Monaten zwischen der allogenen SZT und dem Auftreten des Rezidives
(HR = 0,50, p < 0,001) ermittelt. **

In einer anderen Studie der ALWP der EBMT wurden mittels Uni- und Multivariatanalyse
ebenfalls Pradikatoren bei Patienten mit AML-Rezidiv nach allogener SZT untersucht. "
Hier zeigte sich, dass eine Knochenmarkinfiltration durch weniger als 35 % myeloische
Blasten im Rezidiv, Vorliegen des weiblichen Geschlechts, Nachweis gunstiger
zytogenetischer Aberrationen und das Vorliegen einer Remission bei Patienten, die
nachfolgend DLI erhielten, mit einem statistisch signifikant besseren Gesamtiiberleben

assoziiert waren.

Fur Patienten mit einem Rezidiv einer ALL nach allogener SZT wurden in einer weiteren
Untersuchung der ALWP der EBMT é&hnliche Faktoren fiir das Gesamtiiberleben ermittelt.
Unter anderem zeigte sich hier bei 465 untersuchten an ALL erkrankten Patienten im Rezidiv

nach allogener SZT, dass ein Intervall zwischen Transplantation und Rezidiv unterhalb des
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Medians von 6,9 Monaten mit einem hoheren relativen Risiko zu versterben verbunden war.
53

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten bestatigen dariiber hinaus, dass sowohl der
EBMT Risikoscore als auch der Karnofsky-Index in der Lage sind das Gesamtuberleben
vorherzusagen. " °* ! In einer aktuellen Arbeit von Elsawy et al. von 2016 ber diese
beiden und weitere derzeit zur Verfugung stehenden Modelle zur Risikostratifizierung vor
allogener SZT wird noch einmal auf die Wichtigkeit einer moglichst verlasslichen
Voraussage beztglich Uberleben, Rezidivrisiko und NRM hingewiesen, sodass dieses Feld
auch in Zukunft im Fokus weiterer klinischer Studien stehen sollte. *2

Als Scores zusammengefasste erkrankungs- und patientenspezifische Faktoren, ganz
besonders solche, die vor, wahrend oder nach therapeutischer SZT beeinflussbar sind, kénnen
dazu dienen, Nutzen und Risiko fiir den Patienten zu optimieren und die therapeutischen
Maoglichkeiten zu verbreitern. Durch die Optimierung des Gesundheitsstatus des Patienten
zum Beispiel durch gezielte physiotherapeutische und patientenedukative Malinahmen kann
sowohl die alltagliche Belastbarkeit, wieder gespiegelt im KPS, als auch einzelne
Komorbiditaten, die im HCT-CI enthalten sind, positiv beeinflusst werden. Zu den
Komorbiditaten, die auf diese Weise gezielt angegangen werden konnen, zahlen u.a. das
Ubergewicht und nikotinbedingte Lungenfunktionseinschriankungen. Insbesondere die
Reduktion von Ubergewicht und die damit einhergehende positive Beeinflussung aller im
metabolischen Syndrom zusammengefassten Komorbiditdten wie Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Erkrankungen und zerebrovaskulare Erkrankungen, sollte man bei

entsprechender Patientencompliance in Erwagung ziehen.

5.3 Unterscheiden sich die Ergebnisse zwischen Patienten in Abhingigkeit

von der gewdhlten Rezidivtherapie?

Wie zu erwarten unterschied sich in dieser Arbeit das Gesamtiberleben zwischen der Gruppe
von Patienten, bei denen ein rein palliativer Therapieansatz verfolgt wurde (Gruppe eins —
supportive bzw. palliative Therapie), im Vergleich zu den Gruppen von Patienten, bei denen
ein prinzipiell kurativer Ansatz gewahlt wurde (Gruppe zwei — DLI % intensive
Chemotherapie, und Gruppe drei — intensive Chemotherapie und zweite allogene SZT) in
statistisch signifikanter Art und Weise. Hingegen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Patienten die Spenderlymphozyten oder eine zweite allogene SZT
erhielten. Somit bestétigt diese wie bereits andere Arbeiten zuvor, dass nach ausgiebiger
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Nutzen-Risiko-Abwagung und das Einverstandnis des Patienten vorausgesetzt, wenn moglich
ein weiterer intensiver Therapieansatz mit immunmodulatorischer DLI-Gabe oder erneuter

allogener SZT diskutiert werden sollte.

In einer Arbeit der ALWP der EBMT wurden ebenfalls die Ergebnisse entsprechend der
verschiedenen Behandlungsoptionen untersucht. ® Die statistische Auswertung erfolgte
retrospektiv an 263 erwachsenen Patienten, bei denen nach dosisreduzierter allogener SZT
ein Rezidiv der zugrunde liegenden AML auftrat. Nach Einteilung der rezidivierten Patienten
entsprechend der durchgefiihrten Rezidivtherapie zeigte sich, dass nach erneutem Erreichen
einer kompletten Remission ein deutlich besseres Gesamtiberleben erzielt wird, wenn eine
konsolidierende Therapie in Form von Spenderlymphozytengaben oder einer zweiten
allogenen SZT erfolgte. So lag das mediane Gesamtuberleben ohne konsolidierende adoptive
Immuntherapie bei lediglich 6,8 Monaten, wahrend es bei Patienten die zusatzlich DLI oder
eine zweite allogene SZT erhielten mit 32,7 Monaten signifikant hoher lag (p = 0,038).

In einer weiteren Arbeit der ALWP der EBMT " wurde der Therapieerfolg der DLI-Gabe im
Rezidiv einer AML an 399 Patienten ausgewertet. Das 2-Jahrestberleben lag bei 21 % fur
Patienten mit und bei 9 % bei Patienten ohne DLI-Gabe. Desweiteren wurden auch
prognostische Faktoren fiir das Uberleben der Patienten analysiert, um Patientengruppen zu
identifizieren, die von einer DLI-Gabe profitieren. Dabei zeigte sich u.a. ein besseres
Uberleben fiir Patienten, die zum Zeitpunkt des Rezidivs eine niedrige Tumorlast aufwiesen,
ein ginstiges zytogenetisches Risikoprofil hatten und zum Zeitpunkt der DLI-Gabe in
hédmatologischer Remission waren. Schlussfolgernd kann die Empfehlung getroffen werden,
dass Patienten, die eine komplette Remission erreichen, umgehend der DLI-Gabe unterzogen
werden sollten, denn ihre 2-Jahreniiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei tiber 50 %. ™

In einer Arbeit von der ALWP der EBMT zu erwachsenen ALL-Patienten, die nach allogener
SZT in CR ein Rezidiv erlitten haben, > wurden folgende Rezidivtherapien durchgefiihrt:
bestmogliche supportive Therapie (best supportive care, BSC) (13 %), Gabe einer
zytoreduktiven Chemotherapie (43 %), Gabe von DLI mit oder ohne vorheriger
Chemotherapie (23 %) und zweite allogene SZT (20 %). Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 1,6 Monate bei BSC, 3,5 Monate bei alleiniger zytoreduktiver Therapie, 9,8 Monate
bei DLI-Gabe mit oder ohne vorangehende Chemotherapie und 12,6 Monate bei Patienten,
die im Verlauf eine zweite allogene SZT erhielten. Es zeigt sich somit die gleiche Tendenz
wie in der vorliegenden Arbeit. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen DLI Gabe
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und zweiter allogener SZT nach erfolgreicher Remissionsinduktion konnte hingegen nicht

erhoben werden.

Beziiglich der Uberlegenheit einer zweiten allogenen SZT gegeniiber der Gabe von DLI
existieren derzeit keine ausreichend sicheren Erkenntnisse. Bei der Entscheidung gilt es
zahlreiche erkrankungs-, transplantations- und patientenspezifische Faktoren fur jede
Situation individuell gegeneinander abzuwégen. Hierzu zéhlen unter anderem das genetische
Risikoprofil und das Intervall zwischen allogener SZT und Rezidiv, Art der Konditionierung
bei Ersttransplantation und Verflgbarkeit eines Spenders, sowie Alter und Komorbiditéten
des Patienten. Weitere Registeranalysen und vor allem auch randomisierte klinische Studien
sind erforderlich, um zukinftig die Entscheidungsfindung fiir den Patienten und den

behandelnden Arzt zu erleichtern.

5.4 Ausblick und Perspektiven

Die erhobenen Daten zum klinischen Verlauf von Patienten mit einer akuten Leukamie, bei
denen nach allogener SZT ein hamatologisches Rezidiv aufgetreten ist, zeigen, dass die
Prognose in dieser Situation sehr unglnstig ist und sich trotz verschiedener Anstrengungen in

den letzten Jahren keine wesentliche Verbesserung der Therapieergebnisse erreichen liel3.

In der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden Patienten, bei denen ein molekulares
Rezidiv vorliegt, angezeigt z.B. durch ein Wiederansteigen der minimalen Resterkrankung
oder durch einen progressiven gemischten Chimarismus, also die kontinuierliche Zunahme
der Spenderh&matopoese im Knochenmark und/oder Blut des Empfangers. Dabei liegt der
Vorteil gegenliber Patienten mit einem hédmatologischen Rezidiv in einem besseren

Therapieansprechen mit Aussicht auf bessere Langzeitergebnisse. 37 4% 113115

Sowohl bei der AML als auch bei der ALL werden hierzu zahlreiche Ansétze eingesetzt, die
teils unterschiedliche Techniken benutzen. ***" *® Hierzu zahlen die Durchflusszytometrie,
welche bei 90 % aller Patienten mit AML eingesetzt werden kann, da hier ein
leuk&mieassoziierter Immunphanotyp (LAIP) identifiziert werden kann. * 3 ¢ |n gleicher
Weise kann es mit PCR gelingen ein leuk&miespezifisches Transkript, z. B. ein
Transfusionsgen wie BCR-ABL, eine Mutation oder eine Geniberexpression zu
identifizieren. 3* 3" ™° Wie bei der Durchflusszytometrie besteht neben dem qualitativen
Nachweis auch die Mdglichkeit der Quantifizierung, z.B. mittels real-time PCR, mit hoher

Sensitivitat und Spezifitat. * 3" 1% zZum Standardverlaufsbeurteilung nach allogener SZT
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gehort zudem die Chimérismusanalyse, die der Quantifizierung von Spender- und
Empfangerhdmatopoese im Empfangerblut oder -knochenmark dient. *” *'® Gleiches gilt fiir
konventionelle und molekularzytogenetische Untersuchungen, z.B. mittels Fluoroszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH). 311

Aus dem fruhzeitigen Erkennen eines molekularen Rezidivs durch eben beschriebene
Methoden lassen sich praemptive Therapiestrategien ableiten. Dazu zédhlen friihes Absetzen
oder Modulation der Immunsuppression sowie pharmakologische Intervention zur
Aktivierung eines GvL-Effektes, der prdemptive Einsatz von DLI und die Gabe von
zielgerichteten Therapeutika oder Antikorpern, welche jedoch den Nachweis einer geeigneten
Target Lasion voraussetzt. Auf einige dieser hoffnungstrachtigen Errungenschaften soll im

Folgenden genauer eingegangen werden.

Dominietto et al. zeigten in einer retrospektiven Untersuchung zur Effektivitdt der
praemptiven DLI-Gabe in einer Gruppe von 80 Patienten mit akuter Leukamie nach allogener
SZT, dass die DLI-Gabe bei MRD positiven Patienten das Risiko eines hdmatologischen
Rezidivs auf 6 % senken kann im Vergleich zu 63 % bei MRD-positiven Patienten ohne DLI-

Gabe. 1’

In einer prospektiven Untersuchung erwies die praemptive Gabe von DLI nach allogener SZT
bei akuten Leukamien eine 2,3-fache Reduktion des Rezidivrisikos bei MRD-positivem

Verlauf im Vergleich zu einem MRD-negativem Verlauf. **®

In einer Untersuchung zur AML mit der Transloaktion t(8;21) und der daraus resultierendes
Nachweisbarkeit des RUNX1-RUNX1T1 Rearrangements fiihrte dies neben der Senkung des
Rezidivrisikos zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des erkrankungsfreien

Intervalls. **°

Besonders bei der ALL konnte gezeigt werden, dass das Erreichen von MRD-Negativitat
nach allogener SZT eine besondere Bedeutung hinsichtlich des Gesamtiiberlebens hat, da

auch ein sehr niedriges MRD-Niveau mit einer hohen Rezidivrate einhergeht. 4%

Ein weiterer besonderer Aspekt hierbei ist zudem, dass es sich fir MRD-Marker, welche
pharmakologisch beinflussbar sind anbietet, zielgerichtete Therapie gezielt einzusetzen.
Hierzu zahlen z.B. die FLT3-ITD Mutation bei der AML und die BCR/ABL Translokation
bei der ALL. Erste klinische Daten haben gezeigt, dass sich durch Einsatz von

Tyrosinkinaseinhibitoren, z.B. Sorafenib  bei der FLT3-ITD bzw. Imatinib bei der
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BCR/ABL-positiven ALL, zu einer Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens durch

Senkung der Rezidivrate erreichen lasst.'?" 1%

Ob die prophylaktische Gabe gegenuber der praemptiven Gabe vorteilhaft ist bzw. die
Entwicklung einer cGvHD sich zusétzlich positiv im Sinne der Senkung der Rezidivrate
auswirkt ist Gegenstand weitergehender Untersuchungen. Ein Problem bei langfristiger und
auch prophylaktischer Anwendung eines TKI wie Imatinib, besonders bei rezidivierter
Philadelphia-positiver ALL, besteht in der Entwicklung von Resistenz durch Mutation der
Kinasedomane. % '* patienten, bei denen Imatinib aufgrund dessen nicht mehr ausreichend
wirksam ist, konnen dann TKIs der neueren Generation wie Nilotinib, Dasatinib oder
Ponatinib erhalten, da diese zum Teil andere Domé&nen nutzen und damit weiterhin wirksam

sein konnen. 125177

Ein weiterer therapeutischer Fortschritt fir die Behandlung der rezidivierten ALL besteht in der
Etablierung neuer zelluldrer Therapieansétze. Diese sollen sich durch ihre im hohen Male
spezifische Wirkungsweise und ihre ausgepragte antileukamische Potenz auszeichnen. 12

Zum einen umfassen diese die chiméren Antigenrezeptor modifizierten T-Zellen (CAR-T), also
T-Zellen, die bestimmte Oberflachenantigene von entarteten Zellen, bei der ALL das CD19,
erkennen und vernichten konnen. Erste klinische Daten aus Fallserien (Phasel/ll-Studien) haben
Remissionsraten weit (ber 50 % flr Patienten mit Rezidiv lymphatischer Neoplasien inklusive

ALL nach allogener SZT gezeigt. 213

Zum anderen den bispezifischen Antikorper Blinatumomab, welcher Uber zwei
Bindungsstellen verfligt: CD3 bindet an T-Zellen und CD19 an B-Zellen, um beide in
unmittelbare Nahe zu bringen und die T-Zellen fur die Zerstérung maligner B-Zellen zu
aktivieren. ** Eine sichere Anwendung dieser Substanz konnte u.a. fiir ALL-Patienten

gezeigt werden, 134 1%°

Derartige Ansétze fir die AML sind Mangels spezifischer Zielantigene noch nicht etabliert.
Jedoch liegen erste Daten von 5-Azacytidin mit therapeutischer Relevanz vor, welches bereits
zur primaren Therapie von Patienten mit MDS und AML eingesetzt wird. **® ¥" Neben der
direkten Wirkung auf den maligne Zellklon, scheinen sich auch die immunmodulatorischen
Effekte dieser Substanz positiv auf das Gesamt- bzw. das erkrankungsfreie Uberleben

auswirken zu kdnnen.
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So wurde gezeigt, dass die praemptive Gabe von 5-Azacitidin bei Hochrisikopatienten mit
AML oder MDS nach allogener SZT und zur Abwehr eines drohenden Rezidives bei
Patienten mit positiver MRD oder bei Vorliegen eines progressiven gemischten Chiméarismus
erfolgreich eingesetzt werden kann. *® Dieser Effekt bestatigte sich auch bei kombinierter
Gabe von 5-Azacitidin und DLI. ** Ein weiterfilhrender Aspekt hierbei konnte der Einsatz
solcher zielgerichteter Therapeutika als prophylaktischer Therapieansatz fir Patienten mit
AML nach allogener SZT sein. 1*°

5.5 Limitationen und Resiimee

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit muss zunéchst beachtet
werden, dass es sich um eine retrospektive, nicht-randomisierte Untersuchung handelt.
Zudem wurden die Daten unizentrisch erhoben, was zu einer Verzerrung (Bias) durch
institutionell ~ bevorzugte bzw. individuelle Praferenzen bei der Wahl der
Behandlungsstrategien fuihren kann. Zudem ist zu bemerken, dass das fur die Auswertung zur
Verflgung stehende Patientenkollektiv mit 163 Probanden relativ klein ist. Dies fihrt
insbesondere zu einer eingeschrankten Verallgemeinerbarkeit der erhobenen Daten. Aber
auch schwache Tendenzen, die nur in groBen Kohorten eine statistische Signifikanz
erreichen, bleiben so unentdeckt (vgl. Kapitel 5.1). Zahlenmaliig groRere Analysen, wie etwa
Auswertungen von Registerdaten z.B. des DRST (Deutsches Register fir
Stammzelltransplantation) oder der EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation), sollten hingegen dazu geeignet sein, hier konkretere Aussagen zu machen.
Dadurch, wie auch durch Matched pair-Analysen, sollte es moglich sein, den prinzipiell allen
retrospektiven Analysen anhaftenden Bias hinsichtlich Patientencharakteristika sowie
zentrumsspezifische Effekte zu reduzieren. Nicht zuletzt macht das Erheben von Daten tber
einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren - durch Weiterentwicklung von Therapieregimen und
supportiven Behandlungsmethoden - die Daten einschrankend vergleichbar. Auch das
Zusammenfassen von Patienten mit AML und ALL schréankt die Vergleichbarkeit der in
dieser Arbeit erhobenen Daten mit denen anderer Gruppen ein. Die bisher verfligbaren
Arbeiten zu der hier im Fokus stehenden Thematik umfassen zumeist Patienten, die entweder

an einer AML oder einer ALL erkrankt sind.

Dennoch spiegelt diese Arbeit aufgrund der sehr weit gewahlten Einschlusskriterien den
klinischen Alltag realistisch wieder. Das schlechte Uberleben nach Rezidiv einer akuten

Leuka&mie findet auch in dieser Arbeit Bestatigung. Ebenso das Ausbleiben einer eindeutigen
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Verbesserung der bis dato etablierten therapeutischen Mdglichkeiten mit langfristiger
Aussicht auf Heilung in einer solchen Situation. Weiterer Bedarf liegt in der Identifizierung
von Risikofaktoren, um die Wahl der optimalen Therapie zu erleichtern und um sich ggf.
beeinflussbare Faktoren zu Nutze zu machen. Dabei unterstiitzten die Ergebnisse dieser
Arbeit die Wichtigkeit eines erneuten intensiven Therapieansatzes sowohl durch die Gabe
von DLI als auch der Durchfiihrung einer zweiten allogenen SZT, aufgrund statistisch

signifikant besserer Uberlebensdaten.

Fur die Zukunft scheint die Entwicklung und Etablierung neuer Therapiemodalitaten fur
Patienten mit Rezidiv einer akuten Leuk&mie nach allogener SZT von besonderem Interesse.
Neben der Optimierung von DLI-Gabe stehen alternative immunbasierte Therapieverfahren
im Fokus. Diese umfassen sowohl die Gabe von spezifischen Antikdrpern als auch T-Zell-
basierte Therapieverfahren. Um eine solche Therapie mdglichst frihzeitig greifen lassen zu
kénnen, darf auf die routinemdfRige Ermittlung der MRD und des Chimarismus nicht

verzichtet werden.
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