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1 Einleitung

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) des Erwachsenen ist eine seltene
Erkrankung (,orphan disease®) mit einer Inzidenz von ungefahr 1/100.000 (Bassan
and Hoelzer, 2011). Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch die klonale
Vermehrung lymphozytarer Blasten im Knochenmark, mit Verdrangung der gesunden
Hamatopoese und Ausschwemmung von Blasten in das periphere Blut. Konsekutiv
zeigen sich Symptome und Zeichen einer hamatopoetischen Insuffizienz, wie
Anamiesymptome, Blutungsneigung und Infektanfalligkeit, und ggfs. auch
metabolische Stérungen und Zeichen eines extramedullaren Organbefalls, wie
neurologische Symptomatik bei Auftreten einer Meningeosis leucaemica.
Unbehandelt verlauft die ALL rasch todlich (Faderl et al., 2010).

Auch mit den zunehmend intensiven Kombinationschemotherapien der friihen 80er
Jahre konnten bei erwachsenen ALL-Patienten Langzeitiiberlebensraten von oft nicht
mehr als 10% bis 15% erreicht werden (Gokbuget and Hoelzer, 2006; Pulte et al.,
2009). Erst durch aufwendige multi-zentrische Therapieoptimierungsstudien, haufig
durchgefiihrt von nationalen Studiengruppen wie der Deutschen GMALL (German
Multicenter Study Group for Adult ALL) oder der italienischen GIMEMA (Gruppo
Italiano  Malattie  Ematologiche dellAdulto), besserten sich dann die
Therapieergebnisse allméahlich, so dass in den letzten publizierten Arbeiten
Remissionsraten  nach  Induktionstherapie von 85% bis 90% und
Langzeitiiberlebensraten von 40% bis 50% beschrieben wurden (Gokbuget and
Hoelzer, 2009; Bassan and Hoelzer, 2011).

Zu dieser Verbesserung haben unter anderem eine verbesserte Risikostratifizierung
mit risiko-adaptierten Therapiekonzepten (Gokbuget et al., 2004), die Optimierung
der verwendeten Kombinationschemotherapien mit z.B. vermehrtem Einsatz von
Asparaginase (Pieters et al., 2011), die Verwendung von zielgerichteten Therapien
wie Rituximab bei Nachweis des CD20-Oberflachenmarkers (Hoelzer and Gokbuget,
2012) oder von Tyrosinkinase-Inhibitoren bei Nachweis des BCR-ABL-Fusionsgens
(Lee et al, 2011), die Therapieeskalation oder -deeskalation anhand von
Bestimmung der minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, MRD)
(Briggemann et al., 2012a) und Verbesserungen in der Supportivtherapie (Pui and

Evans, 2006) beigetragen.
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Dem grundsatzlichen Fortschritt der letzten Jahrzehnte bei der Behandlung der ALL
des Erwachsenen steht entgegen, dass die Ergebnisse weiterhin deutlich schlechter
sind als bei der padiatrischen ALL, bei der Langzeittiberlebensraten von bis zu 90%
erreicht werden (Inaba et al, 2013). Ursache fur die schlechteren
Langzeitiiberlebensraten ist hier nicht etwa ein relevant vermindertes Ansprechen
der alteren Patienten auf die Induktionstherapie, sondern vielmehr eine deutlich
hohere Rezidivrate nach Erreichen einer initialen Remission (von weiterhin bis zu
zwei Dritteln  bei Hochrisikopatienten und mindestens einem Drittel bei
Standardrisikopatienten), aber auch eine schlechtere Therapievertraglichkeit mit
erhohter Nicht-Rezidiv-Mortalitdt (non-relapse mortality, NRM) (Fielding, 2008;
Gokbuget et al.,, 2012b). Faktoren, die zu der hdheren Rezidivrate der alteren
Patienten beitragen, sind unter anderem eine hohere Rate von Patienten mit
BCR/ABL-positiver ALL oder mit hohen Leukozytenzahlen bei Diagnosestellung,
aber auch eine haufigere Dosisreduktionen wéahrend der Induktionstherapie (Thomas
et al., 2001; Moorman et al., 2010; Sive et al., 2012). Problematisch ist in diesem
Zusammenhang, dass nach einem ersten Rezidiv die Ansprechraten auf eine
Rezidivtherapie mit 31% bis 44% recht gering sind (Gokbuget et al., 2012b), mit oft
nur kurzer Dauer der zweiten Remission und einem Gesamtuberleben von weniger
als 10% (Thomas et al., 1999; Fielding et al., 2007; Tavernier et al., 2007; Oriol et al.,
2010; Gokbuget et al., 2012b; Forman and Rowe, 2013).

Insgesamt kommt also der Verbesserung der Remissionsqualitat in erster Remission,
der Identifikation von Risikogruppen fir ein Rezidiv mit folgender
Therapieintensivierung, der Friherkennung von bevorstehenden Rezidiven mit
praemptiver Therapie, sowie der Verbesserung der Rezidivtherapie eine
entscheidende Bedeutung fir die Verbesserung der Therapieergebnisse der ALL des

Erwachsenen zu.

Die Methode der allogenen Stammezelltransplantation, deren potente anti-
leukamische Wirkung auf einer intensiven, meist myeloablativen, Konditionierung,
aber auch auf dem durch Spender-T-Zellen vermitteltem Transplant-gegen-
Leukamie-Effekt  (Graft-Versus-Leukemia, GVL) beruht, spielt in diesem
Zusammenhang eine grof3e Rolle (Terwey et al., 2009; Oliansky et al., 2012). Die
Ausweitung der Altersgrenzen und die konsequente Durchfiihrung der allogenen

Stammzelltransplantation in erster Remission bei Patienten mit Hoch- und



Einleitung 3

Hochstrisikokonstellation (nach GMALL-Definition Hochrisiko bei Patienten mit
Leukozytenzahlen tber 30/nl, pro-B-ALL bzw. Translokation t(4;11), friher oder reifer
T-ALL, komplex aberrantem Karyotyp oder verzogertem Ansprechen auf
Induktionstherapie und Ho6chstrisiko bei Patienten mit BCR-ABL-positiver ALL
(Gokbuget et al.,, 2004)) hat schon jetzt deutlich zur Verbesserung der
Therapieergebnisse bei ALL beigetragen. So konnte in einer umfangreichen
Metaanalyse von sieben prospektiven Studien mit insgesamt 1274 Patienten und
naturlicher Randomisation anhand der Verfugbarkeit eines passenden Spenders ein
signifikanter Uberlebensvorteil fir Hochrisiko-Patienten mit vorhandenem Spender
gezeigt werden, der umso deutlicher wurde je hoher Iletztendlich die
Durchfihrungsrate der allogenen Stammzelltransplantation war (Yanada et al.,
2006). Auch bei Standardrisikopatienten wurden in einigen Arbeiten
Uberlebensvorteile fiir Patienten mit vorhandenem Spender gesehen (Goldstone et
al., 2008; Cornelissen et al., 2009), so dass durch die Amerikanische Gesellschaft fur
Blut- und Knochenmarktransplantation (American Society for Blood and Marrow
Transplantation, ASBMT) kurzlich zumindest fir jiungere Standardrisikopatienten
(<35 Jahre) ebenfalls eine Empfehlung zur Durchfihrung der Transplantation in

erster kompletter Remission ausgesprochen wurde (Oliansky et al., 2012).

Ob letztendlich alle Standard- und Hochrisikopatienten Kandidaten fur eine allogene
Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission sind, erscheint in
Anbetracht der zunehmend erkannten prognostischen Relevanz der MRD nach
Therapie fraglich (Briggemann et al., 2012b). So konnte gezeigt werden, dass
Standardrisikopatienten mit sehr friher Negativitat fir MRD an Tag 11 und 24 der
Induktionstherapie kein Rezidivrisiko besitzen, wohingegen Patienten mit hohen
MRD-Werten bis Woche 16 in 94% der Falle rezidivieren (Briiggemann et al., 2006).
Auch fur die Hochrisikogruppe und fur die Hochstrisikogruppe der BCR-ABL-
positiven ALL Patienten wurde eine enge Assoziationen zwischen MRD-Verlauf und
Rezidivrisiko gesehen (Pane et al., 2005; Holowiecki et al., 2008; Bassan et al.,
2009; GoOkbuget et al., 2012a), so dass nun verschiedene Studiengruppen MRD-
Werte als Stratifikationsfaktor fur die Anpassung der Behandlungsintensitat in ihre
Studienprotokolle aufgenommen haben (Briiggemann et al., 2010; Briiggemann et
al., 2012a). Zum Beispiel wurde in der PETHEMAALL-AR-03 Studie fir BCR-ABL-
negative Hochrisikopatienten bei Patienten mit MRD-Negativitat nach friher

Konsolidierung auf die Durchfihrung einer allogenen Stammzelltransplantation
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verzichtet, wohingegen Patienten mit MRD-Persistenz  eine  allogene
Stammzelltransplantation erhielten (Ribera et al., 2014). Konventionelle
Risikofaktoren werden neben der MRD-Bestimmung jedoch weiterhin ihre Bedeutung
behalten, da einige von ihnen MRD-unabhangige Risikofaktoren sind, sie zudem
auch Uber das Risiko eines molekularen Therapieversagens nach MRD-Kriterien
informieren, einige zielgerichtete Therapien in den konventionellen Risikogruppen
unterschiedlich effektiv sind, und nicht zuletzt die Bestimmung der MRD aus
technischen Grinden nicht bei allen Patienten mdglich ist (Briggemann et al.,
2012b; Gokbuget et al., 2012a; Hoelzer, 2013).

Neben der Indikation bei Patienten in erster kompletter Remission mit hohem
Rezidivrisiko anhand konventioneller Risikofaktoren oder MRD-Verlauf wird die
allogene Stammzelltransplantation auch erfolgreich bei ALL-Patienten in héheren
Remissionsstadien und auch bei refraktaren Patienten eingesetzt (Gokbuget et al.,
2012b; Oliansky et al., 2012). Bei diesen Patienten werden zwar deutlich schlechtere
Ergebnisse als bei Transplantation in erster kompletter Remission erreicht,
insgesamt ist die Transplantation aber einer alleinigen Chemotherapie in vielen

dieser Situationen deutlich Uberlegen (Fielding et al., 2007; Tavernier et al., 2007).

Fur den Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation bei der Behandlung der ALL
des Erwachsenen gilt grundsatzlich, dass aufgrund der relativ hohen
Transplantations-assoziierten Mortalitéat (Transplantation-related Mortality, TRM) und
spezifischen Risiken wie dem Auftreten einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-Versus-Host-Disease, GVHD) eine strenge Indikationsstellung mit individueller

Nutzen-Risiko-Bewertung zu erfolgen hat.

Leider konnten aufgrund der niedrigen Inzidenz der ALL viele fir diese Bewertung
relevante Parameter noch nicht ausreichend untersucht werden, und es konnte sich
bisher auch kein prognostischer Index etablieren. Andere nicht abschlie3end geklarte
Aspekte der allogenen Transplantation bei der ALL des Erwachsenen sind das
optimale Vorgehen bei refraktdrer oder rezidivierter ALL, die Rolle von MRD-
Untersuchungen zur Verlaufskontrolle nach Transplantation, im Verhéltnis dazu die
Bedeutung von Chimarismusuntersuchungen, d.h. Bestimmungen des Verhaltnisses
von Spender- zu Empfangerzellen, und die Frage, wie potent der GVL-Effekt nach
Transplantation oder nach Gabe von Spenderlymphozyten (Donor Lymphocyte

Infusions, DLI) ist.
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In der vorliegenden Arbeit wurden nun die genannten Aspekte in einer homogen
behandelten Kohorte von erwachsenen ALL-Patienten untersucht (Terwey et al.,
2008; Terwey et al., 2010; Terwey et al., 2013; Terwey et al., 2014). Zudem wurde in
einer pra-klinischen Arbeit Mechanismen der organ-spezifischen Spender-T-Zell
Migration nach Transplantation untersucht, mit  dem Ziel eine
Interventionsmdoglichkeit zu identifizieren, welche das Auftreten einer GVHD
verhindert ohne den GVL-Effekt negativ zu beeinflussen (Waldman et al., 2006).
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Risikostratifizierung vor Transplantation anhand

prognostischer Indizes

Terwey TH, Hemmati PG, Martus P, Massenkeil G, Dérken B, Arnold R: A modified
EBMT risk score and the hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index
for pre-transplant risk assessment in adult acute lymphoblastic leukemia.
Haematologica. 2010 May;95(5):810-8. Epub 2009 Dec 8.

http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2009.011809

Die allogene Stammzelltransplantation ist zwar eine potentiell kurative Therapie mit
doppeltem anti-leukdmischen Wirkprinzip durch intensive Konditionierungstherapie
und putativen GVL-Effekt des Transplantats, allerdings ist ihre Anwendung durch das
mdogliche Auftreten von teils schwerwiegenden Komplikationen wie toxischen
Schaden durch die Konditionierung, Infektionen in der Neutropenie, und der
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion, durch maogliche Spéatschédden wie Katarakt,
Diabetes, Osteoporose und Zweittumoren und nicht zuletzt durch mit diesen
Komplikationen assoziierte Mortalitat begrenzt (Baker et al., 2003; Baker et al.,
2010). In jedem Fall ist eine ausfuhrliche Nutzen-Risiko-Bewertung vor der
Indikationsstellung zur allogenen Stammzelltransplantation durchzufiihren, auch fir
die Einschéatzung der haufig von Patienten erfragten spezifischen Prognose, und fir
die ausfuhrliche Patienteninformation im Rahmen der Einwilligungserklarung (Blume
and Krance, 2009; Hamadani et al., 2010). Relevante Faktoren sind hier unter
anderem Patientencharakteristika wie Grunderkrankung und Erkrankungsstadium,
Vorbehandlung, Patientenalter und Komorbiditdten sowie Charakteristika der
geplanten Transplantation wie Konditionierungstherapie und Stammzellquelle sowie
Spender-Empfanger-Histokompatibilitat, Spendergeschlecht und -alter sowie
Cytomegalievirus-Status (Doney et al., 2003; Anasetti, 2008; Blume and Krance,
2009; Hamadani et al., 2010; Sorror, 2010).


http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2009.011809
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Aufgrund der Vielzahl der Einflussparameter und verschiedener komplexer
Interaktionen ist fur die Risiko- und Prognoseeinschétzung eine langjéahrige klinische
Erfahrung des Transplantationsarztes und die Zusammenarbeit mit anderen
behandelnden Arzten und mit erfahrenem Pflegepersonal notwendig (Blume and
Krance, 2009; Hamadani et al., 2010). Auch wenn gezeigt werden konnte, dass die
Prognoseeinschatzung von Arzten mit dem wirklichen Uberleben nach
Transplantation korreliert (Grulke and Bailer, 2010), werden Prognosen weiterhin
stark von intuitiven Elementen beeinflusst (Grulke et al., 2008), und kdénnen sich vor
allem deutlich von den Einschatzungen der zu behandelnden Patienten

unterscheiden (Lee et al., 2001).

In diesem Zusammenhang erscheint es sinnvoll, zumindest als eine allgemeine
Grundlage fur Indikationsstellung und Patientenaufklarung prognostische Indices zu
verwenden, die die hauptsachlichen objektivierbaren Einflussfaktoren erfassen, und
eine Vorhersage in Bezug auf das Risiko von Transplantations-assoziierter Mortalitat,
auf das Rezidivrisiko und auf die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit erlauben.
Obwohl in den letzten Jahren eine Reihe solcher prognostischer Indices vorgestellt
wurde, hat sich keiner dieser Indices als Standard bei der Prognosebestimmung fur
ALL-Patienten vor Transplantation etablieren kénnen (Gorin et al., 2003; Parimon et
al., 2006; Armand et al., 2008; Armand et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit (Terwey et al., 2010) wurde nun untersucht, ob sich der
urspranglich fir Patienten mit Chronischer Myeloischer Leuk&amie (CML) entwickelte,
und fur diese Indikation breit verwendete, EBMT Risikoscore (European Group for
Blood and Marrow Transplantation risk score) (Gratwohl et al., 1998), auch fur die
Prognosebestimmung von ALL-Patienten anwenden lasst. Zudem wurde erstmals die
prognostische Bedeutung eines komplexen Komorbiditatsindex (hematopoietic cell
transplantation-specific comorbidity index, HCT-CI) (Sorror et al., 2005) fiur ALL-
Patienten evaluiert. Es konnte gezeigt werden, dass eine modifizierte Version des
EBMT Risikoscores eine starke prognostische Relevanz fir Gesamtiiberleben, NRM
und Rezidiv bei ALL-Patienten vor Transplantation hat. Dabei wurden die Parameter
Patientenalter, Erkrankungsstadium, Spender-Empfanger-Histokompatibilitat, und
Spender-Empfanger-Geschlechterverhéltnis erfasst, der Parameter Zeitintervall-von-
Diagnose-bis-Transplantation wurde aber aufgrund von mdglichen Biasquellen bei

ALL-Patienten aus der Berechnung entfernt. Fir den HCT-ClI wurde nur ein
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prognostischer Trend aber keine signifikante Interaktion gesehen. In unserer Arbeit
wurde zudem beobachtet, dass eine einfache Beurteilung der allgemeinen
Leistungsfahigkeit anhand der Karnosky Perfomance Status (KPS) Skala signifikant
mit dem Gesamtiberleben bei ALL-Patienten korreliert, allerdings bestand eine
deutliche Assoziation von KPS und Erkrankungsstadium, so dass in der multivariaten

Analyse die Signifikanz verloren ging.

Insgesamt tragen diese Ergebnisse zur weiteren Standardisierung der Nutzen-Risiko-
Bewertung bei ALL-Patienten vor allogener Stammzelltransplantation bei und kénnen
zudem verwendet werden, um Patientenpopulationen und Studienergebnisse

zwischen verschiedenen Zentren und/oder Studien zu vergleichen.

In einer weiteren in Ko-Autorenschaft publizierten Arbeit konnten in Bezug auf den
EBMT Risikoscore &hnliche Ergebnisse auch fur Patienten mit akuter myeloischer

Leuk&mie beschrieben werden (Hemmati et al., 2011).
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2.2 Transplantation bei refraktarer oder rezidivierter ALL

Terwey TH, Massenkeil G, Tamm I, Hemmati PG, Neuburger S, Martus P, Dorken B,
Hoelzer D, Arnold R: Allogeneic SCT in refractory or relapsed adult ALL is effective
without prior reinduction chemotherapy. Bone Marrow Transplant. 2008
Dec;42(12):791-8. Epub 2008 Aug 18.

http://dx.doi.org/10.1038/bmt.2008.258

Die optimale Behandlungsstrategie fur Patienten mit refraktarer oder rezidivierter ALL
ist nach wie vor unklar, es wird aber angenommen, dass eine langfristige
Krankheitskontrolle nur unter Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation
erreicht werden kann (GoOkbuget et al., 2012b; Forman and Rowe, 2013).
Ublicherweise  wird zun&achst versucht mittels erneuter konventioneller
Chemotherapie und/oder ggfs. innovativer Substanzen eine komplette Remission zu
erzielen, um den Patienten dann der allogenen Transplantation zuzufiihren (Oriol et
al., 2010; Gokbuget et al., 2012b). Dieses Vorgehen wird gewahlt, da verschiedene
Studien gezeigt haben, dass die Ergebnisse bei Transplantation in Remission besser
sind als bei Transplantation mit aktiver Erkrankung (Cornelissen et al., 2001; Doney
et al., 2003; Tavernier et al., 2007; GoOkbuget et al., 2012b). So konnte z.B. die
GMALL-Studiengruppe zeigen, dass eine Transplantation in zweiter kompletter
Remission mit Langzeitiiberlebensraten von 56% der Transplantation bei aktiver
Erkrankung mit Langzeitiiberlebensraten von 20% deutlich Uberlegen ist (Gokbuget
et al., 2012b).

Unbertcksichtigt bleibt bei dieser Art Vergleich allerdings, dass viele Patienten, die
zunachst eine Rezidivtherapie erhalten, gar nicht auf diese Therapie ansprechen und
dass von den Patienten, die wirklich eine Remission erreichen, ein gewisser Anteil
noch vor Durchfiihrung der Transplantation ein erneutes Rezidiv erleidet oder
aufgrund von Komplikationen oder Versterben unter der Rezidivtherapie keine
Stammzelltransplantation mehr erhalten kann. So zeigt die Erfahrung der GMALL-
Studiengruppe, dass nur bei 42% der Patienten mit der ersten Rezidivtherapie eine

komplette Remission erzielt werden konnte, und dass von diesen Patienten


http://dx.doi.org/10.1038/bmt.2008.258
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wiederum nur 70% in kompletter Remission transplantiert wurden (Gokbuget et al.,
2012b). In anderen Studien waren die Raten von allogenen Transplantationen bei
Patienten, die eine zweite komplette Remission erreicht haben, mit 17% bis 58%
noch niedriger (Thomas et al.,, 1999; Tavernier et al., 2007; Oriol et al.,, 2010;
Gokbuget et al.,, 2012b). Prospektive Daten, die die Notwendigkeit einer
Reinduktionstherapie vor Transplantation fur alle Patienten mit rezidivierter ALL
belegen, liegen nicht vor. Ein wichtiger Aspekt ist in diesem Zusammenhang auch,
dass zusatzliche Chemotherapieelemente das Risiko fiir das Auftreten resistenter
Leukadmieklone erhéhen kénnen (Raghavachar et al., 1987; Schneider et al., 1995),
und somit eventuell die Erfolgswahrscheinlichkeit einer anschlieRenden allogenen

Transplantation vermindern.

Es stellt sich also die Frage, ob Patienten, die ein hohes Risiko haben, auf eine
Rezidivchemotherapie nicht anzusprechen, nicht von einer direkten Transplantation
profitieren. Als Risikofaktoren fur das Versagen der Rezidivtherapie wurden unter
anderem eine kurze Dauer der ersten Remission aber auch gewisse zytogenetische
Veranderungen identifiziert (Thomas et al., 1999; Tavernier et al., 2007; Oriol et al.,
2010; Gokbuget et al., 2012b). Andererseits konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit aktiver Erkrankung aber niedrigen Blastenzahlen im Knochenmark (<20-25%)
durchaus Uberlebensraten von 40-50% nach direkter allogener
Stammzelltransplantation erreichen kodnnen (Oyekunle et al., 2006; Duval et al.,
2010).

An unserem Zentrum wird zwar bei Rezidivpatienten im Regelfall ein
Reinduktionsversuch unternommen, bei Patienten mit Charakteristika eines
aggressiven Krankheitsverlaufes wie kurzer Dauer der ersten Remission oder
Vorliegen einer Hochrisikozytogenetik, wird aber auch direkt ohne vorherigen
Reinduktionsversuch transplantiert, wenn zum Zeitpunkt der Beurteilung die

Tumorlast noch niedrig ist und bereits ein Spender zur Verfiigung steht.

In der vorliegenden Arbeit wurde diese Vorgehensweise nun im Rahmen einer
retrospektiven Patientenanalyse von 60 Patienten mit refraktérer oder rezidivierter
ALL evaluiert. Es zeigte sich, dass das 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit
direkter Transplantation ohne vorherige Reinduktionstherapie signifikant besser war
als das 5-Jahres-Uberleben der Gruppe, die zunachst eine Reinduktionstherapie und

dann eine Transplantation erhielt (47% vs. 18%, p=0.039). Wichtig hierbei war, dass
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auch das Erreichen einer zweiten kompletten Remission nach Reinduktionstherapie
nicht zu einem verbesserten Uberleben im Vergleich mit der direkten Transplantation
gefuhrt hat, was schlussfolgern lasst, dass die Durchfihrung einer direkten
Transplantation ohne vorherige Reinduktionstherapie in ausgewahlten Situationen

gerechtfertigt sein kann.
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2.3 Verlaufsbeurteilung nach Transplantation anhand von

Chimarismus und minimaler Resterkrankung

Terwey TH, Hemmati G, Nagy M, Pfeifer H, Gokbuget N, Briggemann M, Le Duc
TM, le Coutre P, Ddrken B, and Arnold R: Comparison of chimerism and minimal
residual disease monitoring for relapse prediction after allogeneic stem cell
transplantation for adult acute lymphoblastic leukemia. Biol Blood Marrow
Transplant. 2014 Oct;20(10):1522-9. Epub 2014 Jun 4.

http://dx.doi.org/10.1016/j.bbmt.2014.05.026

Die Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD), d.h. der nach Therapie
verbliebenen Leukamiezellen, mit sensitiven Methoden wie der
Polymerasekettenreaktion  (polymerase chain reaction, PCR) oder der
DurchfluBzytometrie hat in den letzten Jahren eine groRe Bedeutung bei der
Verlaufskontrolle und Therapieplanung von Patienten mit akuter lymphatischer
Leukdmie gewonnen (Briiggemann et al., 2010; Cazzaniga et al., 2011; Briiggemann
et al.,, 2012a). Methodisch werden bei der MRD-Bestimmung mittels PCR klonale
Rearrangements der Immunoglobulin- oder T-Zellrezeptorgene (Sensitivitat 10-107)
oder leukamie-spezifische Fusionstranskripte (z.b. BCR-ABL, Sensitivitat 10“-10°)
und bei der MRD-Bestimmung mittels Durchflul3zytometrie leukdmie-spezifische

Oberflachenmarker (Sensitivitat 10°3-10) erfasst (Briiggemann et al., 2010).

MRD-Bestimmungen sind hilfreich sowohl bei der Beurteilung der Remissionstiefe
bei Patienten mit kompletter morphologischer Remission nach der initialen
Induktions- und Konsolidierungstherapie als auch fiur die frihe Detektion eines
bevorstehenden Rezidivs, und sie haben eine bessere Vorhersagekraft als viele
konventionelle Risikofaktoren (Briggemann et al., 2012b; Campana, 2012). So
konnte beispielhaft fir BCR-ABL-negative ALL Standardrisikopatienten gezeigt
werden, dass Patienten mit sehr friher Negativitat fur MRD an Tag 11 und 24 der
Induktionstherapie kein Rezidivrisiko besitzen, wohingegen Patienten mit hohen
MRD-Werten bis Woche 16 in 94% der Falle rezidivieren (Briggemann et al., 2006).
Fur die BCR-ABL positive ALL wurde in einer Arbeit aus der Zeit vor Einfihrung der
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Tyrosinkinaseinhibitoren in die ALL-Therapie beispielhaft gezeigt, dass Patienten mit
einer >100-fachen Reduktion der MRD-Werte nach Induktionstherapie und >1000-
fachen Reduktion nach der Konsolidierung ein Gesamtuberleben von 48%
erreichten, wohingegen Patienten mit geringerer Reduktion der MRD-Last alle
verstarben (Pane et al., 2005). Im Zusammenhang mit MRD-Verlaufskontrollen nach
Erreichen einer initialen MRD-Negativitat konnte gezeigt werden, dass 61% der
Patienten, die zu MRD-Positivitat konvertierten innerhalb von 9,5 Monaten dann auch
rezidivierten, wohingegen nur 6% der kontinuierlich MRD-negativen Patienten ein
Rezidiv erlitten (Raff et al., 2007).

Ausfuhrlich untersucht ist auch die Rolle der MRD-Last bei ALL-Patienten vor
allogener Stammezelltransplantation (Buckley et al., 2013). Hier zeigte sich
beispielhaft, dass das Leukamie-freie Uberleben (leukemia-free survival, LFS) von
Patienten mit MRD-Negativitat vor Transplantation deutlich besser ist als das von
Patienten mit niedrigen oder mittleren und hohen MRD-Niveaus (65,9%, 42,9% und
0%), und es zeigte sich, dass MRD-Positivitdt der bedeutendste Risikofaktor fir ein

Rezidiv nach Transplantation ist (Sanchez-Garcia et al., 2013).

Viel weniger untersucht ist allerdings die Rolle der MRD-Bestimmungen fur ALL-
Patienten nach allogener Transplantation, wo die Verlaufsbeurteilung weiterhin oft
nur anhand von Chimarismusuntersuchungen, d.h. von konsekutiven
Untersuchungen des Spender- und Empfangeranteils in Blut und/oder Knochenmark
erfolgt (Bader et al., 2005; Kroger et al.,, 2010; Kroger et al., 2011). Fur die
Chiméarismusuntersuchung gibt es Daten, primar aus padiatrischen Studien, die
zeigen, dass ein ansteigender gemischter Chimarismus, d.h. die Zunahme des
Empfangeranteils im Verlauf, im Vergleich zu einem kompletten Spenderchimarismus
mit einer hoheren Rezidivrate nach Transplantation verbunden ist (Bader et al.,
2004). Es mangelt aber an Daten bei der ALL des Erwachsenen, und insbesondere
auch an vergleichenden Daten zwischen Chiméarismus und MRD in einer homogenen
Population. Wichtig sind diese vergleichenden Untersuchungen jedoch, um die
optimale Methode zur Rezidivvorhersage und Therapiesteuerung nach
Transplantation zu definieren, insbesondere auch fur Therapieentscheidungen bei
widerspruchlichen Befunden, aber auch fir die Wahl einer bevorzugten Methode,
wenn praktische Griunde der gleichzeitigen Bestimmung beider Parameter

entgegenstehen.
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In der vorliegenden Arbeit haben wir nun eine homogene Kohorte von 101
erwachsenen ALL-Patienten untersucht, bei der umfangreiche Chimarismus-
Verlaufsuntersuchungen durchgefuhrt wurden, und in der es eine Subgruppe von 22
Patienten mit zusatzlichen MRD-Verlaufsuntersuchungen gab (Terwey et al., 2014).
In Analogie zu den oben diskutierten padiatrischen Daten zeigte sich, dass ein
ansteigender gemischter Chimarismus mit einer schlechten Prognose assoziiert ist,
wohingegen ein  abfallender gemischter Chimarismus, stabile niedrige
Empfangeranteile oder ein kompletter Spenderchiméarismus eine bessere Prognose
haben. Es konnte zudem gezeigt werden, dass die MRD-Untersuchung eine deutlich
hohere Sensitivitat und Spezifitat fur die Vorhersage eines Rezidivs als der
Chiméarismus hat, mit friherem Signal und somit hoherer prognostischer Relevanz

mit Moglichkeit einer friheren Intervention.

In einem die Arbeit begleitenden Editorial wurde hervorgehoben, dass Rezidive nach
Transplantation die haufigste Ursache fir Therapieversagen sind, dass aber unklar
ist, mit welcher Methode die Rezidivvorhersage am besten gelingt, und dass die
vorliegende Arbeit Einsichten in diese Thematik vermittelt, was insbesondere
aufgrund der Entwicklung von innovativen, und potentiell effektiveren

Therapieformen fur Rezidive nach Transplantation bedeutend ist (Pulsipher, 2014).
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2.4 Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion, Transplantat-gegen-
Leuk&mie-Effekt und Spenderlymphozyteninfusionen

Terwey TH, Le Duc T, Hemmati PG, le Coutre P, Martus P, Dérken B, and Arnold R:
NIH-defined graft-versus-host disease and graft-versus-leukemia effects in patients
with acute lymphoblastic leukemia. Ann Oncol. 2013 May;24(5):1363-70. Epub
2012 Dec 17.

http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mds615

Das Auftreten einer akuten oder chronischen Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(GVHD), also einer immunologisch vermittelten AbstoRung von Empfangergewebe
durch  Spender-T-Zellen, ist eine haufige Komplikation nach allogener
Stammzelltransplantation (Ferrara et al., 2009; Blazar et al., 2012). Die
Pathophysiologie der GVHD ist komplex, aber grundsatzlich wird sie Gber Spender-T-
Zellen vermittelt, die im Kontext der systemischen Inflammation nach der
Konditionierungstherapie in sekundaren Lymphorganen aktiviert werden, proliferieren
und dann in bestimmte Zielorgane einwandern und dort mittels verschiedener
Effektormechanismen, wie Apopotoseinduktion durch das Fas-System oder Zytolyse
durch Perforine, zu Organschaden fuhren (van den Brink and Burakoff, 2002; Ferrara
et al., 2009; Blazar et al., 2012).

Hauptzielorgane der akuten Form der GVHD sind die Haut, der Darm und die Leber,
mit klinischer Manifestation als makulopapuléses Exanthem, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe und abdominellen Schmerzen, sowie ggfs. mit Symptomen einer gestorten
Leberfunktion. Die chronische Form der GVHD kann sich unter anderem mit
sklerodermiformen Haut- und Gelenkverdnderungen, Xerostomie und Sicca-
Symptomatik, lichenoiden Schleimhautveranderungen, einer Bronchiolitis obliterans,
Anorexie und Gewichtsverlust, Leberschaden oder auch Thrombopenie, Anamie und
Leukopenie prasentieren. Die Inzidenzrate der GVHD hangt von Einflussfaktoren wie
Konditionierungsregime, Stammzellquelle und Spender- und Empfangeralter, vor

allem aber vom Ausmal} einer eventuellen HLA-Inkompatibilitdt ab, sie liegt aber im
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Allgemeinen deutlich oberhalb von 50% (Flowers et al., 2011; Socie and Ritz, 2014;
Stern et al., 2014).

Obwohl das Auftreten einer GVHD mit signifikanter Morbiditat und Mortalitat
assoziiert sein kann, konnte auch beobachtet werden, dass Patienten, die eine
GVHD entwickeln, signifikant weniger Rezidive erleiden als Patienten ohne GVHD,
was als Transplant-gegen-Leukamie-Effekt (GVL) bezeichnet wird (Kolb, 2008). In
besonderem MalRe wurden dieser Effekt und seine immunvermittelte Genese
deutlich, als beobachtet wurde, dass Patienten nach syngener Transplantation
(Transplantation vom eineiigen Zwilling) zwar keinerlei GVHD-Risiko besitzen, dafur
aber deutlich mehr Rezidive erleiden als Patienten nach allogener Transplantation
(Horowitz et al.,, 1990), dass ein ahnlicher Unterschied nach Gabe von T-Zell-
depletierten Transplantaten auftritt (Horowitz et al., 1990) wund dass
Spenderlymphozyteninfusionen bei Leukamie-Rezidiv nach Transplantation

komplette Remissionen induzieren kdnnen (Kolb et al., 1995).

Auch wenn GVHD und GVL biologisch eng miteinander verknlpft sind (Fowler,
2006), wurden GVL-Effekte auch unabhangig vom Auftreten einer GVHD beobachtet
(Ringden et al., 2000), was durch das Vorhandensein von Leukamie-spezifischen
Antigenen wie Wilms' Tumor Protein 1 (WT1) (Rezvani et al., 2007), gewebe-
spezifische Verteilung von Minor Histokompatibilitats-Antigenen (Marijt et al., 2003),
oder auch durch spezifische Aktivitat von alloreaktiven NK-Zellen (Ruggeri et al.,
2002; Miller et al., 2005; Cooley et al., 2010) erklart wird. Diese Tatsache ist von
Bedeutung, weil sie Mdglichkeiten erdffnet, das Auftreten einer unerwinschten
GVHD vom Auftreten des erwiinschten GVL-Effektes zu trennen (Rezvani and Storb,
2008).

Die potentesten GVL-Effekte nach Transplantation wurden bisher bei Patienten mit
CML und AML beobachtet (Kolb et al., 1995; Valcarcel et al., 2008), wohingegen die
GVL-Effekte bei der ALL als deutlich schwécher beschrieben oder komplett
angezweifelt wurden (Kolb et al., 1995; Collins et al., 2000; Choi et al., 2005). Die
Aussagekraft dieser negativen ALL-Studien war jedoch wegen der recht geringen
Patientenzahlen eingeschrankt. Die Aussagekraft von einigen der positiven Studien,
die einen GVL-Effekt fur die ALL nahelegten, litt andererseits unter Verwendung von
inadaquater Statistik ohne Beachtung von zeitabhangigen Effekten (Zikos et al.,
1998; Yanada et al., 2005).
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In der vorliegenden Arbeit haben wir nun in einer Kohorte von 147 ALL-Patienten mit
myeloablativer Konditionierung und allogener Transplantation den Einfluss von
akuter und chronischer GVHD auf die Nicht-Rezidiv-Mortalitat, die Rezidivrate und
das Gesamtuberleben untersucht (Terwey et al., 2013). Im Gegensatz zu bisherigen
Arbeiten in diesem Gebiet wurde die neue NIH-Klassifikation (National Institute of
Health, NIH) der GVHD verwendet (Filipovich et al., 2005), die sich bei der
Unterscheidung zwischen akuter und chronischer GVHD an klinischen Merkmalen
orientiert und nicht wie bisher einzig und allein am Zeitpunkt des Auftretens. Um die
oben erwahnte statistische Verzerrung zu vermeiden, die dadurch entsteht, dass die
chronische GVHD erst mit langerer Zeitverzégerung nach Transplantation auftritt,
und damit allein aus statistischen Griunden Patienten mit chronischer GVHD weniger
Rezidive haben als Patienten ohne chronische GVHD, fuhrten wir unsere Analysen
mit multivariaten Cox-Regressionsmodellen durch, die das Auftreten einer GVHD als
zeitabhangige Covariable beinhalteten. Mittel dieser Methodik konnten wir einen
hoch signifikanten Zusammenhang vom Auftreten einer chronischen GVHD und einer
verminderten Rezidivrate und besserem Gesamtiiberleben nachweisen. Dass dieser
Effekt einem potenten GVL-Effekt bei ALL entspricht, wurde dadurch belegt, dass
Patienten, die Spenderlymphozyten erhielten und dann eine chronische GVHD
entwickelten, ein signifikant besseres Uberleben hatten als Patienten ohne
chronische GVHD nach DLI. Uber die Untersuchungen zum GVL-Effekt hinaus
konnte unsere Arbeit auch eine erste detaillierte Beschreibung des natirlichen
Verlaufes der GVHD nach NIH-Kriterien bei ALL-Patienten und eine Analyse von
Risikofaktoren fur das Auftreten einer GVHD liefern.

In einer parallelen Arbeit zur neuen NIH-Klassifikation konnten wir dhnliche Daten
auch fur die AML generieren, in dieser zweiten Studie wurde aber insbesondere auf
unterschiedliche GVHD-Verlaufe bei myeloablativer und bei dosis-reduzierter

Konditionierung eingegangen (Terwey et al., 2012).
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2.5 Pra-klinische Konzepte zur differentiellen Modulation von
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion und Transplantat-gegen-

Leuk&mie-Effekt durch Interaktion mit T-Zell Migration

Waldman E, Lu SX, Hubbard VM, Kochman AA, Eng JM, Terwey TH, Muriglan SJ,
Kim TD, Heller G, Murphy GF, Liu C, Alpdogan O, van den Brink MR: Absence of the
7 integrin results in less graft-versus-host disease due to decreased homing of
alloreactive T cells to intestine. Blood. 2006 Feb 15;107(4):1703-11. Epub 2005
Nov 15.

http://dx.doi.org/10.1182/blood-2005-08-3445

Die enge Verknupfung von schadlicher GVHD und erwtinschtem GVL-Effekt ist eine
der grolBen Herausforderungen bei der Weiterentwicklung der allogenen
Stammzelltransplantation zur Behandlung der akuten lymphatischen Leukamie des
Erwachsenen (Fowler, 2006; Rezvani and Storb, 2008). Da die meisten aktuellen
Ansétze zur Prophylaxe und Therapie der GVHD, wie die Gabe von Steroiden oder
Calcineurin-Inhibitoren, GVHD und GVL-Effekte gleichzeitig hemmen und zudem
breit immunsuppressiv sind und das Infektionsrisiko erhéhen (Blazar et al., 2012),
wurden in den letzten Jahren viele Anstrengungen unternommen spezifischere
GVHD-Interventionen zu entwickeln und selektiv den GVL-Effekt zu verstarken
(Fowler, 2006; Rezvani and Storb, 2008; Socie and Blazar, 2009).

Untersuchte Ansatze waren hierbei unter anderem die Verwendung spezifischer
Konditionierungsregime (Kohrt and Lowsky, 2009), die Hinzunahme von ATG zur
konventionellen GVHD-Prophylaxe (Finke et al., 2009), die Immuntherapie mit
spezifischen T-Zell-Subsets wie Effektor-Memory-T-Zellen (Zheng et al., 2008) oder
CD4+/CD25+ Regulatorischen T-Zellen (Edinger et al., 2003), in einigen Arbeiten mit
zusatzlicher Kontrolle der transferierten Zellen durch Selbstmordgene (Bonini et al.,
1997), die Blockade von Spender-T-Zell-Aktivierung via Interaktion mit co-
stimulatorischen Molekilen (Ohata et al., 2002), die Ausnutzung von GVL-Effekten
via Spender-NK-Zellen (Ruggeri et al., 2002; Miller et al., 2005; Cooley et al., 2010),
die Blockade von IL-21 oder IL-23 Signalgebung auf Spender-T-Zellen (Das et al.,
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2010; Hanash et al., 2011), oder auch die Behandlung mit hypomethylierenden
Substanzen (Choi et al., 2010). Ein weiteres intensives Forschungsgebiet war die
Charakterisierung der Organ- bzw. Gewebe-spezifischen Migration von Spender-T-
Zellen nach Transplantation, und diesbezlglich die ldentifikation von potentiellen
Zielstrukturen fir die spezifische Modulation von GVHD und GVL-Effekten (Wysocki
et al., 2005; Kotsiou and Davies, 2013).

Als Angriffspunkt bietet sich hierbei die Interaktion mit Adh&sionsmolekilen aus den
Familien der Selektine, Chemokine und Integrine (Liganden und Rezeptoren), mit
dem Ziel die Immigration von naiven Spender-T-Zellen in sekundare Lymphorgane,
die Emigration von aktivierten T-Zellen aus den sekundaren Lymphorganen oder die
Migration aktivierter T-Zellen in die GVHD-Zielorgane zu beeinflussen (Wysocki et
al., 2005; Kotsiou and Davies, 2013; Schmidt et al., 2013). Beispielsweise konnte in
Mausmodellen bereits gezeigt werden, dass der CC Chemokinrezeptor 7 (CCR7) von
T-Zellen bendétigt wird, um effizient in sekundare Lymphorgane einzuwandern, und
dass CCR7-defiziente T-Zellen weniger GVHD auslosen, aber weiterhin einen
potenten GVL-Effekt vermitteln (Coghill et al., 2010). Ahnlich konnte gezeigt werden,
dass der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Agonist Fingolimod (FTY720) T-Zellen in
sekundéaren Lymphorganen zuriickhalt, wodurch GVHD vermindert werden kann bei
intaktem GVL-Effekt (Kim et al., 2003). In Bezug auf die Interaktion mit T-Zell-
Migration in bestimme Zielorgane haben Tiermodelle zum Beispiel gezeigt, dass [3,-
Integrine die Migration in die Darmmukosa bei GVHD mediieren, und dass Interaktion
mit diesen Integrinen GVHD und GVL-Effekte separieren kann (Liang et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde nun die Rolle der B,-Untereinheit der heterodimeren
Integrine asB7; und a7 bei GVHD und GVL in einem Mausmodell der allogenen
Stammzelltransplantation untersucht (Waldman et al., 2006). Fur beide Integrine war
bereits eine physiologische Bedeutung bei der Migration von T-Zellen in die
Darmmukosa beschrieben worden, aber auch eine Rolle in verschiedenen
Krankheitsmodellen mit mukosaler Inflammation (Gorfu et al., 2009). Hierbei wird die
Extravasation von Lymphozyten uber die Interaktion von as37 mit dem endothelialen
MAdJCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1) vermittelt, wobei die
Retention von Lymphozyten in epithelialem Gewebe der Interaktion von ag3; mit E-
Cadherin bedarf (Gorfu et al., 2009).
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Methodisch wurden in der vorliegenden Arbeit die Mause zunachst fraktioniert
ganzkorperbestrahlt, dann wurde ihnen ein Transplantat bestehend aus T-Zell-
depletiertem Knochenmark und entweder Wildtyp- oder [,-Knockout-T-Zellen
verabreicht, um dann sowohl den klinischen GVHD-Verlauf zu beobachten, als auch
die Potenz des GVL-Effektes gegeniiber hamatologischen Tumoren mittels einer in
vivo Biolumineszenz-Methode zu messen. Zur genaueren Charakterisierung der
beobachteten Effekte dienten aul3erdem noch histopathologische Untersuchungen,
die Quantifizierung der T-Zell-Infiltration in GVHD-Zielorgane, die Bestimmung von
Zytokinmustern im Serum und die Bestimmung der Alloreaktivitdt der verabreichten

Zellen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen nun, dass T-Zellen von B7-Knockout-
Mausen in geringerem Masse in die GVHD-Zielorgane Darm und Leber einwandern,
konsekutiv dort zu weniger Organschaden fiihren und insgesamt weniger GVHD-
Morbiditat und Mortalitdt auslosen. In vitro Methoden zeigten dabei, dass die
allgemeine Alloreaktivitat von Bz-Knockout-T-Zellen intakt war. Mit der
Biolumineszenz-Methode wurde festgestellt, dass der GVL-Effekt der 37-Knockout-T-
Zellen ebenfalls intakt, und mdglicherweise verstarkt war, so dass die Blockade der
B7-Signalgebung einen vielversprechenden neuen Ansatz fir die Trennung von
GVHD und GVL-Effekt darstellt.

In weiteren, in Koautorenschaft publizierten Arbeiten zur Migration von T-Zellen nach
allogener Stammzelltransplantation konnte gezeigt werden, dass die endotheliale
Expression von P-Selektin relevant ist fur die Extravasation von Spender-Zellen, und
dass P-Selektin-Knockout-Mause weniger GVHD des Darms, der Leber und der Haut
entwickeln als Wildtyp-Mause (Lu et al., 2010), sowie, dass organ-spezifische
dendritische Zellen einen organ-spezifischen Migrationsphanotyp in alloreaktiven T-
Zellen induzieren kdnnen, was sich insbesondere in einer verstarkten GVHD nach
Induktion eines Darm-spezifischen Phanotyps zeigt (Kim et al., 2008). In einer im
Rahmen der Dissertation in Erstautorenschaft entstandenen Arbeit wurde &hnlich wie
oben fur B; beschrieben gezeigt, dass CD8+ T-Zellen von CC Chemokin Rezeptor 2
(CCR2)-Knockout Mausen in geringerem Mal3e in die GVHD-Zielorgane Darm und
Leber einwandern, dort weniger Organschéaden verursachen, und insgesamt zu
weniger GVHD fuhren als Wildtyp-T-Zellen, bei erhaltenem GVL-Effekt (Terwey et
al., 2005).
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3 Diskussion

Die allogene Stammzelltransplantation spielt eine bedeutende Rolle in der Therapie
der ALL des Erwachsenen (Terwey et al., 2009; Oliansky et al., 2012). In den letzten
Jahren haben eine konsequentere Durchfiihrung der Transplantation bei Hoch- und
Hochstrisikopatienten, eine von einigen Zentren praktizierte Indikationsausweitung
auf Standardrisikopatienten, eine bessere Verfligbarkeit von Fremdspendern, die
Verwendung von alternativen Stammzellquellen wie Stammzellen von haplo-identen
Spendern oder Nabelschnurblut und die Einfihrung von dosis-reduzierten
Konditionierungsregimes mit geringerer TRM zu einer Zunahme der
Transplantationszahlen bei ALL gefihrt (Arnold et al., 2002; Mohty et al., 2008;
Baldomero et al., 2011; Kekre and Antin, 2014; Passweg et al., 2014).

Die vorliegende Arbeit tragt nun zur Optimierung der Indikationsstellung vor
Transplantation, zur Beratung der Patienten in Bezug auf die individuelle Prognose,
zur Therapieplanung bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung und
zur verbesserten Verlaufsbeurteilung nach Transplantation bei. AuRerdem konnten
erstmals Daten zu Risikofaktoren und klinischem Bild der akuten und chronischen
GVHD nach der neuen NIH-Klassifikation gewonnen und ein potenter GVL-Effekt
auch bei ALL belegt werden. Zudem wurde in pra-klinischen Untersuchungen die (-
Untereinheit der heterodimeren Integrine as3; und a7 als potentielle Zielstruktur fur
eine pharmakologische Intervention mit dem Ziel der Blockade der GVHD bei
Erhaltung des GVL-Effektes identifiziert.

Risikostratifizierung vor Transplantation anhand prognostischer Indizes

In der Arbeit zu pradiktiven Faktoren vor Transplantation konnte gezeigt werden,
dass eine modifizierte Version des ursprunglich fur CML-Patienten entwickelten
EMBT Risikoscores (Gratwohl et al., 1998) auch eine prognostische Relevanz bei
ALL-Patienten hat, und zwar sowohl fiir das Gesamtiberleben, als auch fir NRM und
fur das Auftreten eines Rezidivs (Terwey et al., 2010). Gleiche Erkenntnisse konnte
dann auch in einer von der EBMT parallel publizierten Registerstudie gewonnen
werden, die Patienten mit AML, ALL, CML, myelodysplastischem Syndrom, multiplem
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Myelom, Non-Hodgkin-Lymphom und aplastischer Anamie umfasste (Gratwohl et al.,
2009). Wichtig ist dabei, dass die urspringliche und von der EBMT verwendete
Version des Risikoscores die Parameter Patientenalter, Erkrankungsstadium,
Spender-Empfanger-Histokompatibilitéat, Spender-Empfanger-Geschlechterverhaltnis,
und das Zeitintervall von Diagnose bis Transplantation enthielt, letzteres aber in der
vorliegenden Auswertung nicht beurteilt wurde, da es streng mit dem Parameter
Erkrankungsstadium korrelierte und somit kein unabhangiger pradiktiver Faktor war.
AulRerdem erschien dieser Parameter auch innerhalb der einzelnen
Erkrankungsstadien nicht frei von Biasquellen, die den pradiktiven Wert in
gegensatzlicher Richtung unspezifisch verandern. Kirzlich wurde dann in einer
umfassenden Ubersichtsarbeit zum EBMT risk score auch deutlich gemacht, dass
das Zeitintervall von Diagnose bis Transplantation zumindest fir Patienten in erster
kompletter Remission nicht verwendet werden kann (Gratwohl, 2012). Allerdings
erscheinen auch fiur andere Erkrankungsstadien unspezifische Einflussquellen
vorzuliegen, so z.B. die Tatsache, dass fur Patienten in zweiter kompletter Remission
ein langes Intervall bis zur Transplantation bedeuten kann, dass die erste Remission
langanhaltend war, und somit eine bessere Prognose besteht, oder dass eine
langwierige Rezidivtherapie notwendig war, was mit einer schlechteren Prognose

assoziiert ware.

In Bezug auf den im Jahre 2005 erstmalig vorgestellten Komorbiditatsindex HCT-CI
(Sorror et al., 2005), der 17 verschiedene Komorbiditatsparameter umfasst, konnte in
der vorliegenden Arbeit nur ein Trend aber keine signifikanter, unabhangiger
prognostischer Wert fir NRM und Gesamttiberleben gesehen werden. Auch wenn es
etliche Arbeiten gibt, die in Einstimmung mit der Originalarbeit einen pradiktiven Wert
des HCT-CI identifizieren konnten (Sorror, 2010), haben auch andere Arbeiten
Zweifel an der allgemeinen Anwendbarkeit des HCT-CI flir verschiedene
Patientenpopulationen geweckt (Majhail et al., 2008; Rezvani et al., 2008; Schmid et
al., 2008; Xhaard et al., 2008; Guilfoyle et al., 2009; DeFor et al., 2010; Birninger et
al., 2011). Die mdoglichen Grunde fir diese unterschiedlichen Ergebnisse sind
mannigfaltig (Terwey et al., 2010; Birninger et al., 2011), und die geringe
Reproduzierbarkeit der Scoring-Ergebnisse zwischen verschiedenen Untersuchern
mag mit ursachlich sein (Sorror, 2013), es ist jedoch auch gut moglich, dass das
Vorhandensein von Komorbiditaten in einigen Transplantationsindikationen mehr ein

Malf3 fur bisherige Komplikationen und damit oft ein Mal3 des Erkrankungsstadiums
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ist, als vielmehr ein unabhangiger Risikofaktor. Diesen Zusammenhang legen auch
unsere Befunde nahe, die zeigen, dass der Karnofsky Performance Status zwar in
univariater Analyse pradiktiv fir das Transplantationsergebnis ist, aber eng mit dem
Erkrankungsstadium korreliert und in der multivariaten Analyse seinen pradiktiven
Wert verliert. Schlussendlich werden weitere Optimierungen notwendig sein, damit
die standardisierte Komorbiditatsbeurteilung vor Transplantation anhand des HCT-CI

auch fur erwachsene ALL Patienten verwendet werden kann.

Aktuell sollten fir die Indikationsstellung und Beratung der Patienten validierte und
einfache Scores wie der EBMT Risikoscore mit einer umfangreichen Kklinischen
Beurteilung des Patienten durch einen erfahrenen Transplantationsmediziner
kombiniert werden. Dies klarzustellen ist insbesondere deswegen wichtig, da es
bereits Bestrebungen von einigen Kostentragern gibt, die Transplantation fur

Patienten basierend auf HCT-CI-Befunden zu verweigern (Birninger et al., 2011).

Transplantation bei refraktarer oder rezidivierter ALL

In der Arbeit zur Transplantation bei refraktarer und rezidivierter ALL wurde gezeigt,
dass Patienten mit einem hohen Risiko fur Versagen einer Reinduktionstherapie, die
gleichzeitig eine niedrige Tumorlast haben und fur die ein passender Spender zur
Verfigung steht, von einer direkten Transplantation ohne vorherigen
Reinduktionsversuch profitieren konnen (Terwey et al., 2008). Hervorzuheben ist,
dass das in dieser selektierten Gruppe beobachtete Langzeitiiberleben von 47%
vergleichbar ist mit dem in der Literatur beschriebenen Langzeitiberleben fir
Transplantation in zweiter kompletter Remission von ca. 40-50% (Forman and Rowe,
2013).

Unterstitzt wird die Durchfihrung einer direkten Transplantation fur selektierte
Patienten nun auch durch eine grof3e Registerstudie des CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research), die zeigt, dass mittels eines
einfachen prognostischen Scores Patientenkohorten mit refraktarer oder rezidivierter
ALL identifizierbar sind, die trotz Transplantation mit aktiver Erkrankung
Uberlebensraten von iiber 45% erreichen konnen (Duval et al., 2010). Giinstig war
hier insbesondere die Transplantation im ersten unbehandelten Rezidiv oder

Induktionsversagen mit weniger als 25% Blasten im Knochenmark.
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Der Vorteil einer direkten Transplantation liegt in einer Vermeidung von zusétzlicher
Toxizitat der Reinduktionschemotherapie und mdglicherweise in einem geringeren
Risiko resistente Tumorklone zu induzieren. Da es aber auch kontrare
Studienergebnisse gibt, die bei direkter Transplantation unselektierter Patienten trotz
Ansprechraten von fast 90% ein 5-Jahres-Uberlebensraten von unter 10% zeigen
(Tavernier et al., 2007), und da es sich bei der vorliegenden Arbeit und der CIBMTR
Registerstudie um retrospektive Untersuchungen mit potentiellen Biasquellen
handelt, missen weitere, am besten prospektive und randomisierte Studien mit klarer
Definition der Patientencharakteristika durchgefuhrt werden, bevor die direkte
Transplantation ohne vorherige Induktionstherapie allgemeingiiltig empfohlen werden
kann. Dies ist insbesondere wichtig, da mit neuen Therapien wie Nelarabine fur T-
ALL (Gokbuget et al., 2011), Antikdrpern gegen Antigene wie CD19 oder CD22
(Hoelzer and Gokbuget, 2012), dem bispezifischen Antikoérper Blinatumumab (Topp
et al., 2011) oder auch CAR- (chiméarer Antigenrezeptor) modifizierten T-Zellen
(Grupp et al.,, 2013) mdglicherweise bald effektivere und auch weniger toxische
Rezidivtherapien zur Verfugung stehen, die erneut Vorteile fir die konventionelle
Vorgehensweise mit Reinduktionsversuch und danach Durchfihrung der

Transplantation bedeuten kdnnten.

Verlaufsbeurteilung nach Transplantation anhand von Chimarismus und

minimaler Resterkrankung

In einer nachsten Arbeit wurden dann erstmalig vergleichende Untersuchungen zur
prognostischen Rolle der MRD und des Chimarismus nach Transplantation in einer
reinen ALL-Kohorte durchgefiihrt, nachdem ein Workshop vom National Cancer
Institute (NCI) solche Untersuchungen fir einzelne Erkrankungen und nicht nur fur
gemischte Kohorten gefordert (Kroger et al., 2010) und eine ASBMT Arbeitsgruppe
die MRD-Verlaufskontrolle nach Transplantation als wichtiges Forschungsgebiet
definiert hatten (Oliansky et al., 2012).

In der vorliegenden Untersuchung wurde nun gezeigt, dass die MRD-Bestimmung
dem Chimarismus in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat fir die Rezidivvorhersage
deutlich Uberlegen ist (Terwey et al., 2014). Zudem wurde beobachtet, dass ein

positives MRD-Signal im Allgemeinen eher detektierbar war als ein ansteigender
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Empfangerchimarismus, was in Bezug auf eine friihere Interventionsmaoglichkeit zur
Verhinderung eines bevorstehendes Rezidiv bedeutsam ist. Weitere Ergebnisse der
Untersuchung waren, dass ein kompletter Spenderchimarismus, ein kontinuierlich
abnehmender Eigenanteil, sowie ein konstant niedriger Eigenanteil von nicht mehr
als 5% alle mit einem sehr &hnlichen klinischen Verlauf verbunden waren, und nur
ein ansteigender Eigenanteil von mehr als 5% zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Untersuchungen auf ein erhOhtes Rezidivrisiko und ein  schlechteres
Gesamtuberleben hinwies. Diese Daten bestatigen Erkenntnisse aus der
padiatrischen ALL (Bader et al., 2004) und gemischten AML und ALL-Populationen
bei Erwachsenen (Barrios et al., 2003), und sie zeigen zum einen, dass Methoden
mit einer Sensitivitdt von 5% fur Chimarismusbestimmungen ausreichen koénnen,
zum anderen, dass fur die prognostische Bewertung von Chimarismusbefunden
immer eine Verlaufsbeurteilung und nicht nur einzelne Werte relevant sind. Im
Gegensatz dazu war in der vorliegenden Arbeit schon das einmalige Auftreten eines
positiven MRD-Befundes nach Transplantation in 86% der Falle mit spaterem
Auftreten eines Rezidivs assoziiert, was die pradominante Rolle dieses Parameters

bei der Rezidivvorhersage deutlich macht.

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit, dass MRD-Untersuchungen standardmafig
bei allen ALL-Patienten nach Transplantation durchgefiihrt werden sollten. Die
Erkenntnis, dass in Einzelfallen ansteigende Chimarismuswerte schon vor Auftreten
eines MRD-Signals beobachtet wurden, legt allerdings nahe, dass der Chimarismus
zusatzliche Informationen zur Verlaufsbeurteilung nach Transplantation bieten kann,
was insbesondere auch daher bedeutend ist, dass nicht fur alle ALL-Patienten MRD-
Marker bestimmbar sind (Thiede et al., 2001).

Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion, Transplantat-gegen-Leukamie-Effekt und

Spenderlymphozyteninfusionen

In einer weiteren Arbeit wurde anhand einer detaillierten Untersuchung zur GVHD
nach neuen NIH-Kriterien (Filipovich et al., 2005) und zum Einfluss von DLI auf das
Transplantationsergebnis erstmals ein eindeutiger Beleg fur einen potenten GVL-
Effekt bei ALL-Patienten gefunden (Terwey et al., 2013). Der Effekt wurde priméar bei

Patienten mit chronischer GVHD beobachtet und insbesondere auch dadurch
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deutlich, dass Patienten, die DLI erhielten und daraufhin eine chronische GVHD
entwickelten ein deutlich geringeres Rezidivrisiko und besseres Gesamtiuberleben
hatten als Patienten bei denen keine GVHD nach DLI auftrat. Moglicherweise war die
Detektierbarkeit von GVL-Effekten in der vorliegenden Arbeit dadurch deutlich
verbessert, dass zur Unterscheidung von akuter und chronischer GVHD die neue
NIH-Klassifikation verwendet wurde, die sich an Kklinischen GVHD-Merkmalen
orientiert und nicht nur am Zeitpunkt des Auftretens, was die unterschiedlichen
Erkrankungsbiologien von akuter und chronischer GVHD besser trennt. Ein weiterer
Aspekt war die Verwendung von multivariaten Cox-Regressionsmodellen, in die das
Auftreten einer GVHD als zeitabhangige Kovariable einfloss, was im Vergleich zur
Kaplan-Meier Methode die adaquatere statistische Analysemethode darstellt (Klein et
al., 2001).

Kidrzlich wurde nun in einer gro3en Registerstudie der EBMT ein signifikanter mit
GVHD-assoziierter GVL-Effekt auch fur ALL-Patienten eindeutig bestatigt (Stern et
al., 2014). Obwohl in der hier vorliegenden Arbeit ein positiver Effekt der chronischen
GVHD auf das Gesamtuberleben in allen ALL-Erkrankungsstadien nachzuweisen
war, zeigen die Ergebnisse der Spenderlymphozyteninfusionen, die als praemptive
oder prophlyaktische Intervention zu einem Gesamtiberleben von 57%, als
therapeutische Intervention allerdings nur zu einem Gesamtiberleben von 10%

fuhrten, dass die GVL-Effekte in der praventiven Situation deutlich potenter sind.

Pra-klinische Konzepte zur differentiellen Modulation von Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion und Transplantat-gegen-Leukamie-Effekt durch Interaktion mit

T-Zell Migration

Die spezifische Inhibition der GVHD ohne gleichzeitige Inhibition des GVL-Effektes
stellt eine der groRen Hiurden bei der Weiterentwicklung der allogenen
Stammzelltransplantation dar (Fowler, 2006; Rezvani and Storb, 2008; Socie and
Blazar, 2009). In der vorliegenden Arbeit konnte nun in einem Mausmodell der
allogenen Stammzelltransplantation gezeigt werden, dass dieses Ziel moglicherweise
durch Beeinflussung der Spender-T-Zell Migration in bestimmte GVHD-Zielorgane
erreicht werden kann (Waldman et al., 2006). Die Separation von GVHD und GVL-
Effekten gelingt bei diesem Ansatz dadurch, dass zwar die Einwanderung von
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Spender-T-Zellen in GVHD-Zielorgane verhindert wird, die Spender-T-Zellen aber
ungehindert im peripheren Blut und in sekundaren Lymphorganen aktiv sind und es
zu keiner systemischen Immunsuppression kommt (Kotsiou and Davies, 2013).

Konkret wurde in der vorliegenden Arbeit mittels Untersuchungen an T-Zellen von ;-
Knockout-Mausen gezeigt, dass diese Untereinheit der heterodimeren Integrine aB~
und aB; fir die darm- und moglicherweise auch leberspezifische Migration von
Spender-T-Zellen nach Transplantation verantwortlich ist, und dass B;-defiziente T-
Zellen weniger Organschaden und insgesamt weniger GVHD auslosen als Wildtyp-T-

Zellen, dass aber deren GVL-Effekt erhalten, oder eventuell sogar verstarkt ist.

Eine kirzlich publizierte Arbeit konnte nun &hnliche Befunde auch fur ac-defiziente T-
Zellen beschreiben (Liu et al., 2011). Fruhere Arbeiten hatten auch die
as-Untereinheit des Integrins a4B; als mdgliches therapeutisches Ziel bei GVHD
identifiziert (Tanaka et al., 1995). Fur die Inhibition der as-Untereinheit ware mit
Natalizumab bereits ein fur Multiple Sklerose und Morbus Crohn zugelassener
monoklonaler Antikdrper verfigbar, in Bezug auf eine zukinftige Kklinische
Anwendung bei GVHD erscheint aber eine spezifische Interaktion mit der (-
Untereinheit als vorteilhaft, da die as-Untereinheit als Teil des Integrins a3 auch fur

das Engraftment nach Transplantation relevant ist (Papayannopoulou et al., 2001).

Mit Etrolizumab befindet sich bereits ein humanisierter monoklonaler Antikdrper
gegen B7 in der spaten klinischen Entwicklung fur die Indikation Colitis ulcerosa
(Vermeire et al.,, 2014). Die vorliegenden Daten zeigen nun, dass eine klinische
Prifung dieses Antikdrpers auch fur die Prophylaxe oder Therapie der GVHD
gerechtfertigt ist. Erste klinische Erfolge mit dem fiir die Therapie der HIV-Infektion
(human immunodeficiency virus) zugelassenen CC Chemokin Rezeptor 5-Inhibitor
Maraviroc, bei dem eine Phase | Studie niedrige GVHD Raten zeigte und einen
intaken GVL-Effekt nahelegte (Reshef et al., 2012), dokumentieren, dass die
Interaktion mit T-Zell Migration nicht nur ein theoretisches Konzept ist, sondern ein
wirklich vielversprechender neuer Ansatz zur Prophylaxe und Therapie der GVHD

ohne Verlust des GVL-Effektes sein kann.
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4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit zur allogenen Stammzelltransplantation in der Therapie
der ALL des Erwachsenen wurden Fragen in Bezug auf die Risikostratifizierung vor
Transplantation, die optimale Vorgehensweise bei rezidivierter und refraktarer ALL,
das Therapiemonitoring nach Transplantation, sowie den Einfluss von GVHD und
GVL-Effekt auf das Transplantationsergebnis untersucht. In pra-klinischen Arbeiten
wurden zudem Mechanismen der organ-spezifischen Spender-T-Zell Migration
erforscht.

Es konnte gezeigt werden, dass der fur die CML etablierte EBMT Risikoscore in
angepasster Form auch eine grol3e prognostische Relevanz fur die Transplantation
bei ALL besitzt, und somit als Werkzeug fir die Indikationsstellung aber auch fur die
Patientenberatung im Rahmen der allgemeinen Aufklarung dienen kann. Auch wenn
Komorbiditaten erwartungsgemalf einen Einfluss auf das Transplantationsergebnis
haben sollten, konnte in der vorliegenden Arbeit nur ein Trend aber kein signifikanter
prognostischer Wert fur den Komorbiditatsindex HCT-CI bei ALL Patienten nach
Transplantation gefunden werden. Dass auch verschiedene andere Arbeiten keinen
signifikanten prognostischen Wert fur den HCT-CI zeigen konnten, legt nahe, dass
die Vorhersagekraft dieses Index sehr von spezifischen Indikationen und
Transplantationsbedingungen abhéngt. Weitere Optimierungen scheinen notwendig,
bevor die standardisierte Erfassung von Komorbiditaten in die Nutzen-Risiko-
Beurteilung vor allogener Stammzelltransplantation bei erwachsenen ALL-Patienten

einflieRen kann.

Zudem wurde gezeigt, dass in einer Gruppe von Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer ALL, die aufgrund von konventionellen Risikofaktoren wie kurzer Dauer
der ersten kompletten Remission oder Vorliegen einer Hochrisikozytogenetik ein
hohes Risiko hatte, nicht auf eine konventionelle Chemotherapie anzusprechen,
auch bei direkter Transplantation ohne vorherige Reinduktion eine sehr gute
Langzeitiberlebensrate  erreicht werden kann, und dass diese der
Langzeitiiberlebensrate von Patienten mit vorheriger Induktionstherapie Uberlegen
ist. Sogar Patienten, die nach Reinduktionstherapie in zweiter kompletter Remission

transplantiert wurden, erreichten kein besseres Ergebnis. Auch wenn diese Daten die
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Durchfihrung einer direkten Transplantation in bestimmten Konstellationen
rechtfertigen konnen, machen die Erfahrungen anderer Zentren deutlich, dass
prospektive Studien notwendig sind, um dieses Vorgehen allgemeinguiltig zu

empfehlen.

Erstmalig wurde fur ALL-Patienten nach Transplantation gezeigt, dass die leukamie-
spezifische Methode der MRD-Bestimmung einer reinen Bestimmung des Anteils
verbliebener Empfangerhamatopoese mittels Chimé&rismusmessung in Bezug auf
Sensitivitat und Spezifitat fur die Vorhersage eines Rezidivs deutlich tUberlegen ist.
Zudem lieferte die MRD-Bestimmung im Allgemeinen ein friheres Signal, so dass
maoglicherweise effektive Interventionen friiher geplant werden kdnnen. Diese Daten
unterstitzen, dass MRD-Verlaufsbeurteilungen nicht nur in der Initialtherapie der ALL
und vor Transplantation relevant sind, sondern auch routinemafR3ig nach einer

Transplantation durchgefiihrt werden sollten.

Der klinische Verlauf der akuten und chronischen GVHD nach den neuen, von einer
NIH-Arbeitsgruppe empfohlenen Konsensuskriterien wurde erstmalig in einer
homogenen Kohorte von ALL-Patienten untersucht. Neben umfangreichen Daten zu
Risikofaktoren und klinischem Bild der nach NIH-Kriterien definierten GVHD, konnte
aullerdem gezeigt werden, dass die chronische Form der GVHD mit einem
reduziertem Rezidivrisiko und besserem Gesamtiberleben einhergeht, was als
deutlicher Hinweis auf einen potenten GVL-Effekt gewertet werden kann. Ein klarer
Beleg fur einen GVL-Effekt bei ALL fand sich darin, dass Patienten, die DLI erhielten
und danach eine GVHD entwickelten, ein geringeres Rezidivrisiko und ein besseres
Gesamtuberleben hatten als Patienten ohne GVHD nach DLI. Diese Daten
unterstitzen die Weiterentwicklung und Optimierung von immuntherapeutischen

Strategien in der Therapie der ALL des Erwachsenen.

Letztlich wurde in einer pra-klinischen Arbeit die Rolle der B;-Untereinheit der
heterodimeren Integrine asB7 und ag3; bei der organspezifischen T-Zell-Migration
nach allogener Stammzelltransplantation untersucht. Es zeigte sich, dass Spender-T-
Zellen von B,-Knockout-Méausen in geringerem MalRRe die GVHD-Zielorgane Darm
und Leber infiltrieren, damit dort zu weniger Organschaden fuhren und insgesamt
eine geringere GVHD-Morbiditdat und -Mortalitat auslésen. Da trotz dieses
vorteilhaften Einflusses auf die GVHD die Alloreaktivitat und der anti-leuk&dmische

Effekt von B;,-defizienten T-Zellen erhalten blieb, kann postuliert werden, dass 7 eine
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potentielle Zielstruktur fir therapeutische Interventionen und Trennung der
unterwiinschten GVHD vom gewunschten GVL-Effekt darstellt. Ein gegen 7
gerichteter humanisierter monoklonaler Antikérper befindet sich bereits in klinischer
Entwicklung fur Colitis ulcerosa. Die vorliegenden Daten legen nun Nahe, diesen
oder andere Bs-Inhibitoren auch fur die Prophylaxe oder Therapie der GVHD zu

prufen.

Insgesamt tragen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum besseren Verstandnis
vieler Parameter und Ergebnisse der allogenen Stammzelltransplantation in der
Therapie der akuten lymphatischen Leukamie des Erwachsenen bei. Zudem zeigen
sie neue Mdglichkeiten auf, die nachteilige GVHD vom nutzlichen GVL-Effekt zu
trennen. Durch Optimierungen auch im Bereich der konventionellen Therapie und
Neuentwicklungen von vielversprechenden immuntherapeutischen Anséatzen wird

dieses Gebiet auch in Zukunft einem stetigen Wandel unterliegen.
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5 AbkUrzungsverzeichnis

ALL

AML

CAR

CCR2

CCRY

CML

DLI

EBMT

GIMEMA

GMALL

GVHD

GVL

HCT-CI

KPS

LFS

MRD

NIH

NRM

PCR

TRM

Akute Lymphatische Leukamie

Acute Myeloid Leukemia (Akute Myeloische Leukamie)
Chimeric Antigen Receptor (chimarischer Antigenrezeptor)

CC Chemokine Receptor 2

CC Chemokine Receptor 7

Chronic Myeloid Leukemia (Chronische Myeloische Leukamie)
Donor Lymphocyte Infusion (Spenderlymphozyteninfusion)
European Group for Blood and Marrow Transplantation
Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto

German Multicenter Study Group for Adult ALL
Graft-Versus-Host-Disease (Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion)
Graft-Versus-Leukemia (Transplantat-gegen-Leukamie)
Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index
Karnofsky Performance Status

Leukemia-Free Survival (Leukamie-freies Uberleben)

Minimal Residual Disease (minimale Resterkrankung)
National Institute of Health

Non-Relapse Mortality (Nicht-Rezidiv-Mortalitat)

Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)

Transplantation-Related Mortality (Transplantations-assoziierte
Mortalitat)
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