TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

[1l. Medizinische Klinik des Klinikums rechts der Isar

Retrospektive Analyse zweier Konditionierungsprotokolle zur allogenen
Stammzelltransplantation: Vergleich hinsichtlich friher Toxizitat,
transplantationsassoziierter Mortalitat, Rezidiv-unabhangiger Mortalitat,

Rezidivinzidenz und Gesamtuberleben

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat

Muanchen zur Erlangung eines Doktors der Medizin genehmigten Dissertation.

Elisabeth Mara Hubbuch

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Prifer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. Chr. Peschel
2. apl. Prof. Dr. U. Keller

Die Dissertation wurde am 17.12.2014 bei der Technischen Universitat Miinchen

eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 18.11.2015 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

LN o1 (8 [ U T o 1oAY Z=T =Y (o o ] L= 4
B2 =1 ] =Y 1 11 T R 7
2.1 Myeloische ErkrankunNQen ...........ooovieiiiiiiiii e e et e e e e e e e eaaa e e e e e e eeeanees 7
2.1.1 Klinik, Diagnose und Therapie der akuten myeloischen Leukamie......................... 7
2.1.2 Klinik, Diagnose und Therapie der chronischen myeloischen Leukamie. ................ 9
2.1.3 Klinik, Diagnose und Therapie des Myelodysplastischen Syndroms..................... 10
2.1.4 Klinik, Diagnose und Therapie des Myeloproliferativen Syndroms ...................... 12

2.2 Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation..........ccccccceeviiiiiiiccii e, 14
2.3 Auswahl des KonditionierungsprotoKollS..........coeeuuiieiiiiiii e 16
2.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit ..........oooorieiiiiiiii e 17
3. Patienten und MethodiK ..., 19
G T I = 1111 01 T o PP 19

B0 02 Y 1= 1 o T 1 SRR 20
3.2.1 Der EBMT-RISIKO-SCOIE .......uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieiieeteeeeee ettt e eeeeee e e e e e e eeeeeeeeeens 20
3.2.2 KonditionierungssChemata...........cuuuiiiiiiiiiiiccis e e 22
3.2.3 TransplantationsSSetting .......oooov i 22

G T2 TRt I T o 7= T [ PR 22
B B0 o I I o PR 23
3.2.3.3 StammMZEIQUEIIE .....eeee e e 24
3.2.3.4 Stammzellzahl ... 25
3.2.3.5 CMV-SHALUS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e as 25
3.2.3.6 IMMUNSUPPIESSION ..euuiiiieiieeeiiiees e e e ettt e e s e e e e e e e eetta s e e e e eaeeeeeranaaeeeaaaeennes 26

3.2.4 SUPPOItIVE ThEIAPIE c.eviieeii ittt e e e e e e e e e s e e e aeeaeeees 26
3.2.5 Ambulante NachbetreUuNg........coouvieiiiii e e 26
3.2.6 DatenerNebUNG.....ccooeeee e 27
3.2.7 StatistisSChe AUSWEITUNG .......cooiiieecie e a e e e eeees 28

T o 1= o] T[T 29
I I o T=T = T o1 1=T= o [ S 29
4.1 ENGraftment .. ..o e aaaaanan 29

S 07 O o1 4= £ 0 TR 30
4.1.3 Graft-versus-Host-Disease (GVHD).........cooeuiiiiiiiiii e 32
R =T 3 Y17 T o ST 37
4.1.4.1 Rezidiv und Relapse Mortality..........ccouvviiiiiiii e 37
4.1.4.2 Non-Relapse Mortality ........c.uuueiiiiiiiiiiecies e e e e e eeees 38
4.1.4.3 Transplantationsassoziierte Mortalitat...............ccooeeiiiii e, 38



4.1.4.4 EVent-fre@ SUIVIVAL .......ooeiiieeee e 39

4.1.4.5 OVEral SUINVIVAL ....uueiii it e e e e e e e e e enee 40

v 372 o) {4 ¢- 1 f o [=Y ol (o T Vo [1i{o] a1 =3 U1 o Vo S 41
v B2 o =10 1= (0 (o ) {4 | €= | P 41

v 2 o T=Y o = (o] (o ) d 4 | €= | PP 42

V2 B2 B \[=Y o] a1 {0 (0 - | - | (PPN 45
4.2.4 Infektidse KOmMPIKatioNeN .........oovveeiiiii e e e e e 45
4.2.5 Krankenhausaufenthalt ... e 46

B D 1] U1 [0 o P 48
AN 1= T=1 0 0] =T 0] = =10 Lo Vo P 72
g 0 1= T £ o o S 72
6.2 ENGIISCN ... e e e e aaaanan 73
. Abbildungs- und TabellenNVerzeiChNIs ...........cooviiieiiiie e 75
. LIteraturverZeiChnis ......ooo e e —— 77
LY o 0 = o Vo P 83
1S TR I o U1 o 1= o o S 83
LS B2 =Y o Y=Y o =] = U | S 84
LS TG T D F= T a1 €= T U o Vo S 86



1. Abkirzungsverzeichnis

aGvHD
ALL
AML
ATG
cGvHD
CDI
CEL
CK-AML
CLL
CML
CML-CP
CMML
CMPE
CMPN
CMV
CNL

CR

Cri

CyA

d.

DFS

dl

E.
EBMT
ET

EFS

EK

EPO
FAB
FBM
FISH
FLAMSA
FLT3
Flu-Bu
Flu/Treo

akute GvHD

akute lymphatische Leukamie

akute myeloische Leukamie
Antithymozyten-Globulin

chronische GvHD

clinical documented infections
chronische Eosinophilenleukamie
complex karyotype AML

chronische lymphatische Leukamie
chronische myeloische Leukamie

CML chronic phase

chronische myelomonozytare Leukamie
chronische myeloproliferative Erkrankungen
chronisch myeloproliferative Neoplasien
Zytomegalie-Virus

chronische Neutrophilenleukamie
Complete Remission

CR with incomplete recovery of PB cell counts
Cyclosporin A

Tage

Disease-free Survival

Deziliter

Erkrankung

European Group of Blood and Marrow Transplantation
essentielle Thrombozythamie

Eventfree Survival
Erythrozytenkonzentrat

Erythropoetin

French-American-British

Fludarabin BCNU Melphalan
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Fludarabin Cytarabin Amsacrin
Fms-like tyrosine kinase 3

Fludarabin Busulfan

Fludarabin/Treosulfan



FUO

G-CSF
y-GT
GOT
GPT
GvHD
GvL
HES
HLA
IPSS
IRIS

JAK2
k.A.
kg
KG
KM
KMT

kum.

LFS

MDI
MDS
mg
Mg
ml

I
MM
MMF
MPS
MRD
NHL
NK
NRM

fiever of unknown origin

Giga

Gramm
Granulozyte-Colony-Stimulating Factor
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Graft-versus-Host-Disease
Graft-versus-Leukdmie
Hypereosinophiles Syndrom

Humanes Leukozyten Antigen
International Prognostic Scoring System
International Randomized trial of Interferon/Ara-C versus STI-571
Jahre

Januskinase 2

keine Angabe

Kilogramm

Kdrpergewicht

Knochenmark
Knochenmarktransplantation

kumulativ

Liter

Leukemia-free Survival

Quadratmeter

microbiologically documented infections
Myelodysplastisches Syndrom
Milligramm

Mikrogramm

Milliliter

Mikroliter

Multiples Myelom
Mycophenolat-Mophetil
Myeloproliferatives Syndrom

matched related donor
Non-Hodgkin-Lymphom

Naturliche Killerzellen

Non-Relapse Mortality



OMF
OS

PB
PBSZT
PET
pers.
PNH
PV

ref.
RIC
RT-PCR
sAML
s.C.
STR
TBI
TIA

TK
TRM
Tx

WHO
WM
WPSS
ZVK

Osteomyelofibrose

Overall Survival

peripheral blood

Periphere Blutstammzelltransplantation
Post-ET

persistierend

Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
Polycythaemia Vera

refraktar

Reduced Intensity Conditioning

Real Time-Polymerase Chain Reaction
sekundare AML

subcutan

short tandem repeats

Total-Body Irradiation

Transitorische Ischamische Attacke
Thrombozytenkonzentrat
Transplantation Related Mortality
Transplantation

Unit

World Health Organization
Waldenstrom Macroglobulinemia
WHO-classification based Prognostic Scoring System

Zentraler Venenkatheter



2. Einleitung

2.1 Myeloische Erkrankungen

Alle in der hier vorliegenden Studie vorgestellten Krankheitsbilder gehéren zu der Gruppe
der myeloischen Erkrankungen. Hierzu werden die akute myeloische Leukamie (AML), die
chronische myeloische Leukamie (CML), das Myelodysplastische Syndrom (MDS) und das
Myeloproliferative Syndrom (MPS) gezahlt. Im Folgenden wird naher auf die genannten

Krankheitsentitaten eingegangen.

2.1.1 Klinik, Diagnose und Therapie der akuten myeloischen Leukamie

Die AML stellt eine klonale Erkrankung der primitiven hamatopoetischen Stammzellen dar
(Braess, 2009). Die Inzidenz der AML liegt bei 2,5 Fallen pro 100.000 pro Jahr. Im
Gegensatz zur akuten lymphatischen Leukamie (ALL), welche bevorzugt Kinder betrifft, tritt
die AML vor allem im Erwachsenenalter auf. Die Entstehung der AML beruht auf einer
neoplastischen Transformation hamatopoetischer Stammzellen, ausgeldst durch genetische
Schaden. Es kommt zur Expansion des malignen Zellklons und dadurch zur Verdrangung
der normalen Hamatopoese. (Herold, 2011) Daraus resultiert eine Insuffizienz des
Knochenmarks mit eventueller Ausschwemmung unreifer Leukozyten ins Blut (Lowenberg et
al., 1999). Im Jahr 1976 stellte die ,French-American-British (FAB) co-operative group® das
FAB-Klassifizierungs-System fir die AML vor (Bennett et al., 1976). Diese Klassifizierung
differenziert neun verschiedene Subtypen der AML, wobei die Unterscheidung auf dem
morphologischen Auftreten von Blasten und deren Reaktivitit mit bestimmten
histochemischen Farbstoffen basiert (Lowenberg et al., 1999). Im Jahr 1982 nahm die FAB-
Gruppe Anderungen an der Klassifizierung vor, indem sie immunologische Methoden in die
Diagnosekriterien einiger FAB-Subtypen mit aufnahm. Des Weiteren setzte sie den Anteil der
Myeloblasten im Knochenmark, der flr die Diagnosestellung einer AML erforderlich ist, von
vorher 50 % auf 30 % herab. (Bloomfield and Brunning, 1985)

Die ,World Health Organization* (WHO) vero6ffentlichte 2001 eine Klassifikation der AML.
Diese kann als Weiterentwicklung der FAB-KIassifikation betrachtet werden, da sie auf deren
Kriterien aufbaut. Im Gegensatz zur FAB-Klassifikation bezieht sie jedoch chromosomale
Aberrationen, die der Erkrankung zugrunde liegen, mit ein und reduziert den
Myeloblastenanteil im Knochenmark, der fir die Diagnosestellung einer AML gefordert ist,
von 30 % auf 20 %. (Vardiman et al., 2002)

Im Jahr 2008 stellte die WHO die uUberarbeitete Version der 2001 verdffentlichten

Klassifikation vor. Zu den Anderungen gehérte unter anderen die Aufnahme weiterer



genetischer Aberrationen in die Unterscheidung der Subtypen. Des Weiteren war neu, dass
beim Vorliegen bestimmter genetischer Veranderungen die Diagnose einer AML unabhangig
von der H6he des Myeloblastenanteils im Knochenmark gestellt werden konnte. (Vardiman
et al., 2009)

Die Verdachtsdiagnose einer AML basiert auf der klinischen Symptomatik, dem Blutbild und
dem Differentialblutbild. Meist geht der erstmalige Auftritt der klinischen Symptomatik der
Diagnosestellung nur wenige Wochen voraus (Braess, 2009). Die Symptome der AML treten
haufig unspezifisch in Erscheinung. Meist kdnnen sie direkt der leukamischen Infiltration des
Knochenmarks und den daraus resultierenden Zytopenien zugeschrieben werden.
(Lowenberg et al.,, 1999) Zu den typischen Symptomen gehdren ein ausgepragtes
allgemeines Krankheitsgefiihl, rasche Ermuidbarkeit, allgemeine Schwache, Fieber und
Nachtschweil’. Spezifischere Symptome infolge der Knochenmarksinsuffizienz, wie zum
Beispiel starke Blutungsneigung aufgrund der Thrombozytopenie, Infektanfalligkeit als Folge
der Granulozytopenie oder typische Zeichen der Anamie, fihren haufig zur weiterfihrenden
Diagnostik und damit zur Diagnosestellung (Braess, 2009).

Bis zu den 1970er Jahren basierte die Diagnose der AML ausschlieBlich auf der
pathologischen und zytologischen Untersuchung des Knochenmarks und des Blutes, in den
1990er Jahren entwickelten sich Moglichkeiten der exakteren Diagnosestellung von
Subtypen der AML (Lowenberg et al., 1999). Bei Verdacht auf eine AML besteht die initiale
Diagnostik heutzutage aus der zytomorphologischen und zytochemischen Untersuchung von
Blut- und Knochenmarkausstrichen. Nach der Diagnosestellung ist eine weiterfiihrende
Diagnostik mittels Zytogenetik, Molekulargenetik und Immunphanotypisierung zwingend
notwendig, da sich aus den so gewonnenen Informationen therapeutische Konsequenzen
und prognostische Informationen ableiten lassen. (Braess, 2009)

Trotz des besseren Verstandnisses der Pathogenese der AML hat sich in der Therapie in
den letzten Jahrzehnten nur wenig geandert. Neue Erkenntnisse Uber der Erkrankung
zugrunde liegende Mutationen, wie zum Beispiel tUber die Mutation der FLT3-Tyrosinkinase
(Fms-like tyrosine kinase 3), fuhrten zur Identifikation spezifischer Angriffspunkte flr die
therapeutische Intervention (Daver and Cortes, 2012; Ravandi, 2012). Die bisher
entwickelten Therapeutika, wie zum Beispiel die spezifischen Inhibitoren der FLT3-
Tyrosinkinase Lestaurtinib, Sorafenib und Quizartinib, finden ihre Verwendung aktuell
ausschliel3lich in Studien und stellen somit einen hoffnungsvollen Therapieansatz fir die
Zukunft dar (Ravandi, 2012). Aktuell setzt sich die Basistherapie der AML aus zwei
Behandlungsphasen zusammen: der Induktionstherapie, deren Ziel das Erreichen der
kompletten Remission (CR) ist, und der darauf folgenden Postremissionstherapie zur
Erhaltung der CR. Die Postremissionstherapie besteht aus der Konsolidierungstherapie und

der Erhaltungstherapie. (Lowenberg et al., 1999) Induktions- und Postremissionstherapie



bestehen in den meisten Fallen aus einer Kombination des Medikamentes Cytarabin mit
einem Medikament aus der Gruppe der Anthrazykline. In der Postremissionstherapie stellt
die allogene Stammzelltransplantation eine Alternative zur konventionellen Chemo-
konsolidierung dar. (Braess, 2009) Die Transplantation zeigt im Vergleich mit der
Chemotherapie eine hohere antileukdmische Wirkung und senkt die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit von 50-60 % nach Chemotherapie auf nur noch 10-25 % (Lowenberg et
al., 1999; Braess, 2009). Die Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation wird auf dem
Boden einer individuellen Risikostratifizierung jedes Patienten gestellt . Die AML stellt die
haufigste Indikation fir eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation dar
(Lazarus, 2012).

2.1.2 Klinik, Diagnose und Therapie der chronischen myeloischen Leukamie

Die CML stellt eine neoplastische Erkrankung der hdmatopoetischen Stammzellen dar. Sie
kann als Modellerkrankung fir die Diagnostik und Therapie neoplastischer Erkrankungen
verstanden werden (Hehlmann et al., 2005). Das Wissen Uber die zugrunde liegende
zytogenetische Aberration, das Philadelphia Chromosom mit der bcr-abl-Genfusion und den
in festgelegten Stadien ablaufenden Krankheitsverlauf, mit der chronischen Phase, der
akzelerierten Phase und schlie3lich der Blastenkrise, flhrte zur erfolgreichen Entwicklung
einer zielgerichteten Therapie (Hochhaus, 2009). Die CML war somit die erste neoplastische
Erkrankung, bei der die Erkenntnisse Uber den zugrunde liegenden Genotyp zur Entwicklung
einer zielgerichteten Therapie gefiihrt haben (Hehlmann et al., 2007). Die Inzidenz der
Erkrankung betragt zwei Falle pro 100.000 pro Jahr. Der Haufigkeitsgipfel liegt in der flinften
bis sechsten Lebensdekade. (von Bubnoff, 2010) Charakteristisch fir die CML ist das
zugrunde liegende Philadelphia-Chromosom, welches 1960 von Nowell und Hungerford in
Philadelphia in den USA entdeckt wurde (Nowell and Hungerford, 1960). Rowley fand 1973
heraus, dass es sich hierbei um das Produkt einer reziproken Translokation zwischen den
langen Armen der Chromosomen 9 und 22 handelt (Rowley, 1973). In den frihen 1980er
Jahren wurde die exakte Struktur der Translokation genauer erforscht (Heisterkamp et al.,
1983). Durch die reziproke Translokation kommt es zur Expression des onkogenen
Fusionsgens bcr-abl (Duyster, 2009). Dieses Fusionsgen fihrt zur Bildung eines
Fusionsproteins mit Tyrosinkinase-Aktivitat (Herold, 2011). Im Jahr 1990 konnten Daley et al.
zeigen, dass Mause, die bcr-abl transfizierte Knochenmarkszellen erhielten, eine CML
entwickelten (Daley et al., 1990). Diese Erkenntnis fihrte 1998 zur Entwicklung des
Tyrosinkinase-Hemmstoffs Imatinib (Druker et al., 2001a; Druker et al., 2001b).

Bei vielen CML-Patienten wird die Diagnose in der chronischen Phase haufig zufallig

aufgrund einer Routineblutbildkontrolle gestellt. Bei einigen Patienten flihren unspezifische



Symptome wie Leistungsminderung, Mdudigkeit und Schwache oder die typische B-
Symptomatik mit Nachtschweil®, Fieber und Gewichtsverlust zur Diagnostik und somit zur
Diagnosestellung. Ebenso kénnen Symptome wie Oberbauchbeschwerden infolge einer
Splenomegalie und Durchblutungsstérungen verursacht durch eine Leukostase auftreten.
(Duyster, 2009)

Die Diagnostik beruht auf dem  Differentialblutbild, dem  morphologischen
Knochenmarksbefund und dem Nachweis des Philadelphia-Chromosoms bzw. des bcr-abl-
Fusionsgens. Dieser Nachweis ist bei Uber 90 % der Patienten positiv und kann unter
anderen mit Hilfe von Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), Real Time-PCR (RT-PCR),
Western- oder Southern-Blot erfolgen. (Hochhaus, 2009; Duyster, 2009)

In den 1930er Jahren stellte Arsen eine Méglichkeit fir die effektive Therapie der CML dar
(Antman, 2001). In der Vergangenheit gab es zahlreiche Therapieversuche mit
verschiedenen zytostatischen Substanzen, von denen Busulfan Gber circa 30 Jahre den
Standard darstellte. Diese Therapieformen waren jedoch alle palliativer Natur. (Hehlmann et
al., 2005) Erst als in den 1970er Jahren die Stammzelltransplantation eingefiihrt wurde, gab
es fur die CML eine Therapieoption mit kurativen Potential (Speck et al., 1984). Zeitweise
stellte die Kombination von Interferon alpha mit Hydroxyurea oder niedrig dosiertem
Cytarabin eine Méglichkeit dar, das Uberleben der Patienten zu verlangern (Hehlmann et al.,
2005). Der Durchbruch in der CML-Therapie gelang 2002 mit der Zulassung des
Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib (Glivec) (Duyster, 2009). Dieses Medikament wird seither
als Erstlinientherapie in der chronischen Phase der bcr-abl-positiven CML eingesetzt
(Herold, 2011). Die 2003 veréffentlichte IRIS-Studie (International Randomized trial of
Interferon/Ara-C versus STI-571) mit 1.106 CML-Patienten machte die Effektivitdt und
Uberlegenheit von Imatinib gegeniiber Interferon alpha und niedrig dosiertem Cytarabin als
Erstlinientherapie der neu diagnostizierten chronischen Phase der CML deutlich (O'Brien et
al., 2003). Bei den meisten Patienten bewirkt diese Therapie eine hohe Rate der kompletten
Remission (Hehlmann et al., 2007). Die einzig sicher kurative Therapiemaoglichkeit bleibt

jedoch weiterhin die allogene Stammzelltransplantation (Duyster, 2009).

2.1.3 Klinik, Diagnose und Therapie des Myelodysplastischen Syndroms

Myelodysplastische Syndrome stellen eine heterogene Gruppe klonaler Stammzell-
erkrankungen dar (Aul et al., 2010; Goétze, 2009). Die Erkrankungen sind gekennzeichnet
durch periphere Zytopenien bei einem gleichzeitig Bestehen zellreichen und dysplastischen
Knochenmarks (Cazzola and Malcovati, 2005). MDS-Patienten haben ein erhdhtes Risiko
zur Entwicklung einer sekundaren AML (Aul et al., 2010). Die Inzidenz der Erkrankungen

betragt vier bis funf Falle pro 100.000 pro Jahr. Bei den Uber 70-Jahrigen steigt sie auf 20-50
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Falle pro 100.000 pro Jahr. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in der siebten Lebensdekade.
(Herold, 2011) Die Entstehung des MDS wird entscheidend durch den Erwerb
zytogenetischer Aberrationen beeinflusst (Gotze, 2009). Im Jahr 2007 veréffentlichten Haase
et al. eine Studie mit insgesamt 2.124 MDS-Patienten: Bei 50 % der Patienten mit de-novo
entstandenem MDS konnten chromosomale Aberrationen nachgewiesen werden. Bei den
Patienten mit sekundaren MDS nach Chemotherapie oder anderen toxischen Substanzen
wurde in 80 % der Félle eine chromosomale Aberration gefunden. (Haase et al., 2007) Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dass eine zytogenetische Untersuchung des Knochenmarks bei
jeder MDS-Abklarung obligat ist (Gotze, 2009).

Viele MDS-Patienten sind anfangs asymptomatisch. Hinweise auf die Diagnose ergeben sich
haufig zufallig auf dem Boden einer Routineblutbildkontrolle. Bei den meisten Patienten
treten im Verlauf Symptome der zugrundeliegenden Zytopenien auf. (Cazzola and Malcovati,
2005) Die Haupttodesursache von MDS-Patienten stellen Infektionen infolge der
Neutropenie und granulozytarer Dysfunktionen dar (Gétze, 2009). Symptome infolge einer
Spleno- oder Hepatomegalie treten meist nur bei Patienten mit der Diagnose einer chronisch
myelomonozytaren Leukdmie (CMML) auf (Herold, 2011). Fir alle anderen MDS-Subtypen
sind Organomegalien eher uniblich (Gotze, 2009).

Die Diagnose des MDS basiert auf der Zytomorphologie des peripheren Blutausstriches und
des Knochenmarks. Fir die morphologische Einteilung des MDS in verschiedene
Untergruppen ist der Anteil myeloischer Blasten im Knochenmark und Blut, das Ausmal der
Dysplasie und das Vorhandensein von Ringsideroblasten von Bedeutung. (Goétze, 2009) Im
Jahr 1982 stellte die FAB-Arbeitsgruppe eine Einteilung des MDS in finf unterschiedliche
Kategorien vor (Bennett et al., 1982). Diese Einteilung basiert auf dem Myeloblastenanteil im
peripheren Blut und Knochenmark, dem Nachweis von Ringsideroblasten im Knochenmark
und der Anzahl der Monozyten im Blut (Schmitt-Graeff et al., 2000). Die Klassifikation diente
aufgrund ihrer breit akzeptierten Anwendung in der Diagnosestellung und ihrer
prognostischen Aussagekraft Gber zwei Jahrzehnte als Goldstandard in der MDS-Einteilung.
Im Jahr 2000 veréffentlichte eine Arbeitsgruppe der WHO eine neue Klassifikation des MDS
(Germing et al., 2006). Diese neue Einteilung basiert in den Grundzligen auf der oben
beschriebenen FAB-Klassifikation, bezieht jedoch genetische Veranderungen mit ein und
definiert zytomorphologische Unterschiede noch exakter (Bennett, 2005; Goétze, 2009). Im
Jahr 2008 wurde die WHO-KIlassifikation erneut Uberarbeitet (Vardiman et al., 2009). Zur
Abschatzung der Prognose des MDS hat sich das sogenannte ,lInternational Prognostic
Scoring System® (IPSS) durchgesetzt. Dieses System wurde von dem sogenannten
.International Myelodysplastic Syndrome Risk Analysis Workshop“ erarbeitet und 1997
vorgestellt. Diese Klassifizierung unterscheidet vier Patientengruppen, die sich anhand ihrer

Prognose fiur das Gesamtiberleben und flr das Risiko der Entwicklung einer AML
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unterscheiden. Die Einteilung basiert auf dem Anteil der Blasten im Knochenmark, der
Anzahl der bestehenden Zytopenien und den bestehenden zytogenetischen Veranderungen.
(Greenberg et al., 1997) Das 2007 vorgestellte ,WHO-classification based prognostic scoring
system® (WPSS) unterteilt die Patienten in finf Risikogruppen und bezieht den
Transfusionsbedarf des Patienten in die Unterteilung mit ein. Das WPSS ist ein dynamisches
System, das zu jeder Zeit der Erkrankung angewendet werden kann. (Malcovati et al., 2007)
Zu beachten ist, dass IPSS und WPSS lediglich das Risiko eines Patienten bei einem
Spontanverlauf der Erkrankung abschatzen kénnen. Eine Aussage Uber die Erfolgsaussicht
einer Behandlung kann nicht getroffen werden. Dennoch sind beide Systeme von grolder
Bedeutung firr therapeutische Uberlegungen. (Gétze, 2009)

Individuelle Therapieansatze werden in Abhangigkeit von Alter, Allgemeinzustand und
Risiko-Score des Patienten gewahlt (Schmitt-Graeff et al., 2000). Die Patienten werden somit
in eine Niedrig-Risiko- und eine Hoch-Risiko-Gruppe eingeteilt. Nach dieser Einteilung
richten sich die Uberlegungen Uber die méglichen Therapieoptionen. Die Basis der
Behandlung aller MDS-Patienten bildet eine adaquate supportive Therapie. (Gotze, 2009)
Darunter fallt unter anderem die Transfusion von Blutprodukten nach Bedarf, die Gabe von
Eisenchelatoren bei drohender oder bestehender sekundarer Siderose und der Einsatz von
Breitbandantibiotika bei auftretenden Infektionen. Die weiteren Therapieoptionen
unterscheiden sich je nach Hoch- oder Niedrig-Risiko-MDS. Fur die Therapie eines Niedrig-
Risiko-MDS stehen Wachstumsfaktoren der Hamatopoese wie Erythropoetin (EPO) oder der
Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktor (G-CSF), immunsuppressive Therapeutika wie
Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) oder Cyclosporin A oder immunmodulatorische Substanzen
wie Lenalidomid und Thalidomid zur Verflgung. Fir die Therapie des Hoch-Risiko-MDS
kommen Azacytidin, ein Hemmstoff der Methyltransferase, intensive Polychemotherapie und
die allogene Stammzelltransplantation in Frage. (Herold, 2011) Die allogene Stammzell-
transplantation stellt eine potentiell kurative Therapieoption in der Behandlung des MDS dar
(Gotze, 2009).

2.1.4 Klinik, Diagnose und Therapie des Myeloproliferativen Syndroms

Im Jahr 1951 pragte William Dameshek den Begriff der myeloproliferativen Erkrankungen
bzw. des MPS und fasste darunter die Policytaemia Vera (PV), die essentielle
Thrombozytamie (ET), die Osteomyelofibrose (OMF), die chronisch myeloische Leukamie
(CML) und das akute Di Guglielmo-Syndrom zusammen (Dameshek, 1951). Die WHO-
Klassifikation fasste 2001 unter dem Begriff der chronischen myeloproliferativen
Erkrankungen (CMPE) sieben verschiedene Krankheitsentitdten zusammen. Neben der PV,
der ET, der OMF und der CML wurden auch die chronische Neutrophilenleukadmie (CNL), die
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chronische Eosinophilenleukamie (CEL) beziehungsweise das Hypereosinophile Syndrom
(HES) und die nicht klassifizierbaren chronisch myeloproliferativen Erkrankungen zu den
chronischen myeloproliferativen Erkrankungen gerechnet. (Vardiman et al., 2002) Aufgrund
der zugrunde liegenden genetischen Veranderungen wurde die CML bald als eigene Entitat
angesehen (Griesshammer, 2006). Der Begriff CMPE umfasste nunmehr ausschlieBlich die
Philadelphia-Chromosom-negativen Erkrankungen. Die Uberarbeitete WHO-Klassifikation
von 2008 umfasste unter anderem die Anderung der Nomenklatur von CMPE zu chronisch
myeloproliferative Neoplasien (CMPN) (Vardiman et al., 2009). Im Folgenden werden nur die
PV, die ET und die OMF besprochen, da lediglich diese drei Diagnosen im Patientengut der
hier vorliegenden Arbeit vorkommen. Alle drei Entitaten sind monoklonale Erkrankungen der
myeloischen  Stammzellen mit autonomer Proliferation einer oder mehrerer
hamatopoetischer Zellreihen. Die ET ist mit einer Inzidenz von 0,9 Fallen pro 100.000 pro
Jahr die haufigste Erkrankung der CMPN. Bei der PV betragt die Inzidenz 0,7 Falle pro
100.000 pro Jahr und die Inzidenz der OMF liegt bei 0,3 Fallen pro 100.000 pro Jahr.
(Herold, 2011) Bei allen drei Entitdten handelt es sich um Erkrankungen des hdheren
Lebensalters. Die Diagnosestellung erfolgt bei den meisten Patienten im 5. und 6.
Lebensjahrzehnt. (Griesshammer, 2006)

Im Jahr 2005 zeigten Levine et al., dass die PV, die ET und die OMF durch Mutationen
verursacht werden, welche die intrazytoplasmatisch lokalisierte rezeptorassoziierte
Januskinase 2 (JAK2) konstitutiv aktivieren (Levine and Gilliland, 2008). Diese Mutation
konnte bei 90 % der PV-Patienten, bei 50 % der OMF-Patienten und 30 % der ET-Patienten
nachgewiesen werden (James et al., 2005b). Ebenfalls 2005 zeigten James et al., dass die
sogenannte V617F-Mutation zur erhéhten Aktivitat von JAK2 fuhrt. Die mutierten
hamatopoetischen Stammzellen werden somit sensitiver flr bestimmte hamatopoetische
Wachstumsfaktoren und es kommt zur Myeloproliferation in allen drei Zelllinien. (James et
al., 2005a; Michiels et al., 2007) Die V617F-Mutation liegt im Exon 14 des JAK2-Gens. In
einzelnen Faéllen kann die Klonalitat bei der PV auch durch &hnliche Mutationen im Exon 12
oder bei der ET und OMF durch Mutationen im Gen des Thrombopoetin-Rezeptors ,MPL*
verursacht werden. (Lengfelder, 2010) Zwei weitere genetische Merkmale, die den drei
Erkrankungen gemeinsam sind, stellen die Bildung von erythropoetischer Kolonien im
Erythropoetin-freien Milieu und die Expression des Polycythaemia vera rubra-Gens (PRV1)
in reifen Neutrophilen dar (Herold, 2011). Die einzelnen Erkrankungen werden durch
bestimmte Konstellationen hamatologischer und klinischer Befunde charakterisiert und
anhand ihrer Hauptmerkmale unterschieden. Gelingt diese Unterscheidung zum Zeitpunkt
der Diagnose nicht, bezeichnet man die Erkrankung zunéachst als noch nicht klassifizierbare
chronische myeloproliferative Neoplasie. (Griesshammer, 2006) Die WHO nahm 2008 den

Nachweis der V617F-Mutation der JAK2 oder eines anderen klonalen Markers als
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diagnostisches Hauptkriterium aller drei Entitdten in ihre Diagnosekriterien mit auf. Die
differenzialdiagnostische Unterscheidung der drei Erkrankungen untereinander ist weiterhin
schwierig und gelingt nur aufgrund der klinischen Symptomatik der jeweiligen Krankheit.
(Lengfelder, 2010)

Die klinische Symptomatik der PV wird durch eine irreversible und progrediente Erhéhung
der Erythrozytenproduktion verursacht. Obwohl die Proliferation der Granulopoese und
Megakaryopoese ebenfalls gesteigert ist, steht die Proliferation der Erythropoese im
Vordergrund. (Herold, 2011) Die Symptome ergeben sich als Folge der erhdhten
Erythrozytenzahl und der erhéhten Blutviskositat. Sie umfassen Allgemeinsymptome wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Ohrensausen und Mdudigkeit. Besonders ist der
aquagene Pruritus hervorzuheben, der als Leitsymptom der Erkrankung gilt. Des Weiteren
kdnnen mikrovaskulare Komplikationen wie die Erythromelalgie, eine Rétung des Gesichts
(Plethora), Organomegalien und thromboembolische GefalRkomplikationen auftreten. Viele
der PV-Patienten haben einen erhdhten Blutdruck. (Petrides, 2009) Die Symptome der ET
werden durch die Proliferation der Thrombopoese mit progredientem Anstieg der
Thrombozytenzahl und durch eine funktionelle Veranderung der Thrombozyten verursacht.
Zu den Symptomen zahlen allgemeine Abgeschlagenheit und Schwache,
Mikrozirkulationsstérungen, die zu Erythromelalgie, Schwindel, Kopfschmerzen und
Sehstérungen fihren kénnen, hamorrhagische Komplikationen und neurologische
Funktionsstérungen im Sinne einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA).
Thromboembolien stellen eine der haufigsten und gefahrlichsten Komplikation der ET dar.
(Herold, 2011; Petrides, 2009) Die OMF wird charakterisiert durch das Auftreten einer
klinischen Befund-Trias. Dazu wird eine ausgepragte Knochenmarkfibrose, eine
extramedullare Blutbildung in Milz und Leber und eine MilzvergroRerung gerechnet. Des
Weiteren kann es zu Allgemeinsymptomen wie Gewichtsabnahme, Leistungsminderung und
Fieber kommen. (Herold, 2011)

Da die drei Erkrankungen bevorzugt im hdheren Lebensalter auftreten, ist das primare
Therapieziel die Kontrolle von Symptomen, welche die Lebensqualitat beeintrachtigen. Des
Weiteren soll das Risiko von thromboembolischen Komplikationen verringert werden. Die
einzige kurative Therapieoption der CMPN ist weiterhin die allogene Stammzell-

transplantation. (Lengfelder, 2010)

2.2 Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation

Am 12. September 1957 verdéffentlichten Thomas et al. eine Studie, in der erstmals sechs
Patienten nach erfolgter Bestrahlung und Chemotherapie Knochenmark infundiert wurde

(Thomas et al., 1957). Dies war der erste Bericht Uber den Nutzen von
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Knochenmarkstransplantationen in der Behandlung von Patienten mit malignen
Erkrankungen und stellte den Beginn einer langen Reihe von Nachforschungen in diesem
Bereich dar (Appelbaum, 2007). Anfang der 1960er Jahre gelang mit der Entdeckung und
Typisierung des HLA-Komplexes (Humanes Leukozyten Antigen) ein grofder Fortschritt im
Bereich der Stammzelltransplantation (Copelan, 2006). 1977 veré6ffentlichten Thomas et al.
eine Studie, in welcher 100 Patienten mit fortgeschrittenen akuten Leukdmien Knochenmark
von passenden Familienspendern allogen transplantiert wurde (Thomas et al., 1977). Die
meisten der Patienten starben an den Komplikationen der Transplantation oder an den
Folgen der Erkrankung, doch einige von ihnen waren danach in kompletter Remission
(Appelbaum, 2007). Zu dieser Zeit war die Stammzelltransplantation denjenigen Patienten
vorbehalten, flr die ein passender Familienspender gefunden werden konnte.

Ende der 1970er Jahre gelang der Seattle-Gruppe erstmals die erfolgreiche allogene
Stammzelltransplantation eines Leukamie-Patienten mit den Stammzellen eines passenden
Fremdspenders. Zusammen mit der Entwicklung der Nabelschnurblut-Transplantation trugen
diese Fortschritte dazu bei, dass heutzutage fiir einen GrofRdteil der Patienten ein passender
Spender fir eine allogene Stammzelltransplantation gefunden werden kann. (Appelbaum,
2007)

Die allogene Transplantation pluripotenter, hamatopoetischer Stammzellen stellt heute eine
kurative therapeutische Maoglichkeit flr Patienten mit den verschiedensten malignen
hamatoonkologischen Erkrankungen dar (Link et al.,, 1997; Cremer et al., 2011). Die
Indikation zur allogenen Transplantation muss immer im Bezug auf die jeweilige
Krankheitsentitat gestellt werden. Bei jedem einzelnem Patienten muss zwischen dem Risiko
der Erkrankung und dem Risiko der transplantationsassoziierten Komplikationen abgewogen
werden. Das Ziel hierbei ist es, die Patienten herauszufiltern, die im Vergleich zu einer
konventionellen Therapie von der allogenen Stammzelltransplantation entscheidend
profitieren wirden. Fir die Auswahl der geeigneten Patienten sind krankheitsbiologische
Aspekte, wie der zugrunde liegende Karyotyp und vorhandene genetische Aberrationen, das
Krankheitsstadium und transplantationsassoziierte Aspekte, wie das Vorhandensein eines
adaquaten Spenders, von entscheidender Bedeutung. (Schmid, 2009)

Nach einem Bericht der European Group of Blood and Marrow Transplantation (EBMT) im
Jahr 2009 wird das Outcome des Patienten nach einer allogenen Stammzelltransplantation
entscheidend vom Krankheitsstadium, vom Alter des Patienten, vom Zeitintervall zwischen
der Diagnose und der Transplantation, von der Spender-Empfanger-Histokompatibilitat und
von der Spender-Empfanger-Geschlechtskombination beeinflusst. Diese Faktoren sollen
nach Empfehlung der EBMT in das Risiko-Assessment und in die Entscheidung fir eine

allogene Stammzelltransplantation mit einbezogen werden. (Ljungman et al., 2010)
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Von besonderer Bedeutung fir die Indikationsstellung zur allogenen Stammzell-
transplantation und die Auswahl des entsprechenden Konditionierungsregimes ist das Alter
des Patienten und eventuell vorhandene Komorbiditaten (Schmid, 2009). Durch die
Einfihrung von Konditionierungsprotokollen mit reduzierter Intensitat hat sich der Einfluss
dieser beiden Faktoren auf die Indikationsstellung zur allogenen Stammzelltransplantation
entscheidend gewandelt (Ljungman et al., 2010). War die allogene Stammzelltransplantation
noch Uber Jahrzehnte jlingeren Patienten und Patienten mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen vorbehalten, ist sie nun auch bei alteren Patienten mit vorhandenen

Komorbiditaten eine mdgliche Therapieoption (Gratwohl et al., 2002).

2.3 Auswahl des Konditionierungsprotokolls

Vor der allogenen Stammzelltransplantation werden die Patienten durch die Gabe von
Chemotherapie allein oder in Kombination mit Bestrahlung auf die Transplantation
vorbereitet. Diese Vorbereitung wird unter dem Begriff des ,Konditionierungsregimes”
zusammengefasst und hat zwei entscheidende Ziele: Zum einen soll die Tumorlast des
Patienten reduziert und zum anderen das Immunsystem des Empfangers unterdrickt
werden, um ein Anwachsen der Stammzellen des Spenders zu ermdéglichen. (Vriesendorp,
2003) Lange Zeit war es ublich, die Patienten mit einer hochdosierten Radiochemotherapie
auf die Transplantation vorzubereiten. Da diese Art der Konditionierung aufgrund haufiger
und erheblicher hamatotoxischer und extramedullarer Nebenwirkungen eine hohe Therapie-
assoziierte Mortalitédt nach sich zog, war ihr Einsatz auf Patienten unter 50-60 Jahre ohne
gravierende Komorbiditdten begrenzt. Da das mediane Erkrankungsalter vieler maligner
hamatologischer Erkrankungen jenseits des 50. Lebensjahres liegt, wurden in den letzten
Jahrzehnten die verschiedensten dosisreduzierten Konditionierungsprotokolle (reduced
intensity conditioning = RIC) entwickelt. (Cremer et al., 2011) Storb et al. setzten 1997 fir
diese Entwicklung den Grundstein, indem sie zeigen konnten, dass eine ausgepragte
Immunsuppression und nicht wie frither angenommen das sogenannte ,Platzschaffen® im
Knochenmark durch vollstandige Eradikation der Hamatopoese des Empfangers durch die
myeloablative Wirkung des Konditionierungsprotokolls die entscheidende Voraussetzung fur
das Anwachsen des Transplantates darstellt (Storb et al., 1997; Schmid, 2009). Als Folge
dieser Erkenntnis enthalten die meisten dieser neu entwickelten intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokolle das stark immunsupprimierende Purinanalogon Fludarabin
kombiniert mit verschiedenen Zytostatika und/oder reduzierter Ganzkérperbestrahlung
(Schmid, 2009). Dadurch, dass man die Intensitat der Konditionierungsprotokolle verringert,
kommt der entscheidende Vorteil der allogenen Stammzelltransplantation nicht mehr von

dem zytoreduktiven Effekt der Konditionierung selbst, sondern von dem Graft-versus-
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Leukamie-Effekt (GvL) (Giralt et al., 1997). Dieser Effekt basiert auf der Vernichtung
maligner hamatopoetischer Zellen des Empfangers durch T-Lymphozyten des Spenders und
verhindert im besten Fall ein Rezidiv der Erkrankung (Cremer et al., 2011). Die Intensitat des
Konditionierungsprotokolls korreliert stark mit dem Outcome nach der Transplantation. Je
hoher die Intensitat der Konditionierung, desto niedriger ist das Rezidivrisiko, desto hdher ist
jedoch die rezidivunabhangige Mortalitat. (Shimoni and Nagler, 2011) Intensitatsreduzierte
Konditionierungsprotokolle sind mit einer reduzierten rezidivunabhangigen Mortalitat
verbunden und kdénnen somit fir eine allogene Stammzelltransplantation von alteren
Patienten oder Patienten mit schlechtem Gesundheitszustand, flr die eine myeloablative
Konditionierung nicht in Frage kommen wirde, verwendet werden (Cremer et al., 2011).
Auch nach intensitatsreduzierter Konditionierung bleibt das Ziel der Behandlung der
vollstandige Austausch der Empfangerhamatopoese durch die Hdmatopoese des Spenders.
Dieses Ziel wird jedoch oft erst nach mehreren Monaten erreicht. In manchen Fallen kann es
erst durch die zusatzliche Gabe von Spenderlymphozyten erreicht werden. (Schmid, 2009)
Seit ihrer Entwicklung nahm die Zahl der Transplantationen mit intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokollen stetig zu. 2001 wurden bereits 30 % der Transplantationen mit
RIC Protokollen durchgeflhrt (Gratwohl et al., 2002). Beide in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Konditionierungsprotokolle gehéren zu der Gruppe der intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokolle.

Das Flu/Treo-Protokoll (Fludarabin/Treosulfan) wurde erstmals 2004 von Casper et al.
vorgestellt (Casper et al.,, 2004). Die Kombination von Fludarabin mit Treosulfan stellt ein
relativ intensives RIC-Regime mit myeloablativen Potential dar und wird haufig flr die
Transplantation von alteren Patienten mit fortgeschrittenen myeloischen Erkrankungen
verwendet. Fir Patienten mit refraktdren myeloischen Erkrankungen wurde das FLAMSA-
RIC-Protokoll (Fludarabin, Cytarabin, Amsacrin) entwickelt, um die Chemotherapie-
Resistenz der Patienten zu Uberwinden. Das Protokoll wurde 1999 von Schmid et al. fur
Hoch-Risiko-AML-Patienten und Patienten mit MDS vorgestellt (Schmid et al., 2005).

Da es nur wenige randomisiert prospektive Studien gibt, in denen die verschiedenen RIC-
Protokolle miteinander verglichen werden, stellt die Auswahl des individuell passenden
Konditionierungsregimes in der klinischen Arbeit haufig eine schwierige Aufgabe dar (Cremer
etal, 2011).

2.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Dissertation vergleicht die beiden Konditionierungsprotokolle Flu/Treo und

FLAMSA-RIC hinsichtlich der friihen Toxizitat, der transplantationsassoziierten Mortalitat und
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der rezidiv-unabhangigen Mortalitdt auBerdem hinsichtlich der Rezidiv-Inzidenz und dem
Gesamtuberleben der Patienten.

Da bereits einige Studien Uber den individuellen Nutzen der Konditionierungs-Protokolle
Flu/Treo und FLAMSA-RIC existieren, ein Vergleich der beiden miteinander nach
ausflhrlicher Literaturrecherche jedoch nicht gefunden werden konnte, schien es sinnvoll,

diesen Vergleich zum Gegenstand der vorliegenden Studie zu machen.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse zweier
Patientenkohorten mit insgesamt 58 Patienten, die nach intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokollen allogen transplantiert wurden. Ausgewahlt wurden diejenigen
Patienten, die ihre Konditionierung entweder nach dem Flu/Treo- oder dem FLAMSA-RIC-
Protokoll erhalten haben. Alle Patienten wurden an der Universitatsklinik der Technischen
Universitat Minchen behandelt. Der letzte Nachbeobachtungszeitpunkt war der 1. Dezember
2011. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug in der Flu/Treo-Gruppe 19 Monate und in
der FLAMSA-RIC-Gruppe 18 Monate.

30 Patienten erhielten ihre Konditionierung gemal des Flu/Treo-Protokolls. Davon waren
40 % (n=12) Frauen und 60 % (n=18) Manner. Das Alter betrug im Mittel 58 Jahre mit einer
Spannweite von 40 bis 68 Jahren. Die Diagnosen verteilten sich wie folgt: 20 Patienten
waren an einer sekundaren AML erkrankt, zwei Patienten an einem MDS, drei Patienten an
einem MPS und funf Patienten an einer CML. Davon befand sich ein Patient in der
chronischen Phase, ein Patient in der akzelerierten Phase und drei Patienten in einer
Blastenkrise. Der EBMT-Risiko-Score der 30 Patienten betrug im Durchschnitt 4,3 Punkte
mit einer Spannweite von 2 bis 6 Punkten.

Im Vergleichskollektiv befanden sich 28 Patienten, deren Konditionierung dem FLAMSA-
RIC-Protokoll folgte. Hiervon waren 46 % (n=13) Frauen und 54 % (n=15) Manner. Das
mediane Alter betrug 49 Jahre mit einer Spannweite von 34 bis 60 Jahren. In dieser Gruppe
waren 20 Patienten an einer sekundaren AML erkrankt, vier Patienten an einem MDS, zwei
Patienten an einem MPS und zwei Patienten an einer CML-Blastenkrise. Der EBMT-Risiko-
Score betrug im Mittel 4,7 Punkte mit einer Spannweite von 3 bis 6 Punkten. Die folgende

Tabelle fasst die wichtigsten Informationen Uber die beiden Patientenkohorten zusammen.
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Flu/Treo FLAMSA-RIC
(N=30) (N=28)
N, (%) N, (%)
Diagnose
sAML 20 (66.7) 20 (71.4)
MDS 2 (6.7) 4 (14.3)
MPS 3 (10) 2(7.1)
CML-CP 1(3.3) 0 (0)
CML-AP 1(3.3) 0 (0)
CML-BC 3 (10) 2(7.1)
Alter in Jahren
Mittelwert (Spannweite) 58 (40-68) 49 (34-60)
Geschlecht
Manner 18 (60) 15 (53.6)
Frauen 12 (40) 13 (46.4)
Stammzellquelle
PB 25 (83.3) 27 (96.4)
BM 3 (10) 0 (0)
PB+BM 2 (6.7) 0 (0)
Nabelschnurblut 0 (0) 1(3.6)
Spender
MUD 19 (63.3) 22 (78.6)
MRD 11 (36.6) 6 (21.4)
CMV-Risiko
Hoch * 6 (20) 2(7.1)
Niedrig ** 24 (80) 26 (92.9)
EBMT-Risiko-Score
Mittelwert (Spannweite) 4.3 (2-6) 4.7 (3-6)

Tabelle 1: Patienten-Charakteristika

*Hoch Risiko:
Patient CMV IgG + und Spender CMV 1gG -
**Niedrig Risiko:
Patient CMV IgG - und Spender CMV 1gG +
Patient CMV IgG + und Spender CMV 1gG +
Patient CMV IgG - und Spender CMV 1gG -

3.2 Methodik

3.2.1 Der EBMT-Risiko-Score

Vor der Stammzelltransplantation wurde bei jedem Patienten der EBMT-Risiko-Score
berechnet. Dieser Score ist ein einfaches Mittel, um die Chancen und Risiken einer
allogenen Stammzelltransplantation fir jeden Patienten individuell abzuschatzen (Gratwohl,
2011). Er wurde urspriinglich entwickelt, um das Uberleben nach Stammzelltransplantation
von CML-Patienten prognostisch vorherzusagen (Passweg et al., 2004). Im Laufe der Zeit
wurde in groRen Studien gezeigt, dass der EBMT-Risiko-Score nicht nur flr die CML,
sondern auch flr andere hamatologische Erkrankungen angewandt werden kann. 2009

widmeten sich Gratwohl et al. der Frage, ob der EBMT-Risiko-Score auch verwendet werden
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kann, um das Outcome nach allogener Stammzelltransplantation fir Patienten mit diversen
hamatologischen Erkrankungen vorauszusagen. Die Studie umfasste 56.505 Patienten mit
den unterschiedlichsten hamatologischen Erkrankungen, die alle im Zeitraum von 1980 bis
2005 eine allogene Stammezelltransplantation erhalten hatten. Die Studie konnte zeigen,
dass der EBMT-Risiko-Score in allen Krankheitskategorien einen Vorhersagewert besitzt und
dass dieser unabhangig von der jeweilig angewandten Transplantationstechnik ist. (Gratwohl
et al., 2009)

Der Score wird aus flnf Faktoren zusammengesetzt: dem Alter des Patienten, dem
Krankheitsstadium, dem Zeitintervall von der Diagnosestellung bis zur Transplantation, der
Histokompatibilitdt von Spender und Empféanger sowie der Spender-Empfanger-

Geschlechtskombination. Die Punkteverteilung erfolgt wie in nachfolgender Tabelle gezeigt.

Parameter Punkte

Alter des Patienten bei Transplantation

<20 Jahre 0

20-40 Jahre 1

>40 Jahre 2
Krankheitsstadium

Frih 0

Intermediar 1

Spat 2
Zeitintervall zwischen Diagnose und Transplantation

<12 Monate 0

>12 Monate 1
Histokompatibilitat

HLA-identischer Geschwisterspender 0

anderer Spender 1

Geschlechtskombination von Patient und Spender

andere 0

weiblicher Spender flir mannlichen Patienten 1
Tabelle 2: Der EBMT-Risiko-Score

Mit Hilfe des Scores kann man somit fir jeden Patienten einen Punktewert kalkulieren, der
zwischen 0 Punkten als bester Wert und 7 Punkten als schlechtester Wert liegt. Die Héhe
des Scores korreliert mit der Hohe der rezidivunabhangigen Mortalitat, dem Rezidivrisiko und
dem Gesamtliberleben. Je hoéher der Score, desto hdher ist die rezidivunabhangige

Mortalitat und desto niedriger ist das Gesamtiberleben. (Gratwohl, 2011)
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3.2.2 Konditionierungsschemata

Die 30 Patienten, die nach dem Flu/Treo-Protokoll behandelt wurden, erhielten 30 mg/m2
Fludarabin intravends (i.v.) Uber dreiRig Minuten an den Tagen -6, -5, -4, -3 und -2.
Zusatzlich erhielten sie 14 g/m? Treosulfan i.v. (iber zwei Stunden an den Tagen -6, -5 und -
4. Die Patienten erhielten somit eine Gesamtdosis von 42 g/m? Treosulfan pro Tag. Die hier
verwendete Dosis richtet sich nach der von Scheulen et al. im Jahr 2000 durchgefiihrten
Studie, welche die maximal tolerierbare Dosis von Treosulfan ermittelte. Das Ergebnis der
Studie war, dass es bei einer Treosulfan Dosis liber 47 g/m? pro Tag zu Dosis-limitierenden
Toxizitdten kommt und dass diese Nebenwirkungen bei einer Dosis von 47 g/m? pro Tag
oder niedriger nur in milder Form auftreten. (Scheulen et al., 2000) Nemecek et al.
verabreichten in ihrer 2005 bis 2008 durchgefihrten prospektiven Studie mit 60 Patienten
den ersten fiinf Patienten zunachst eine Treosulfan-Tagesdosis von 36 g/m?. Da es bei
dieser Dosis zu keinerlei auftretenden Toxizitaten kam, erhohten sie daraufhin die Dosis flr
die folgenden 55 Patienten auf 42 g/m? pro Tag. (Nemecek et al., 2011)

In der FLAMSA-RIC-Gruppe erhielten die Patienten 30 mg/m? Fludarabin, 2 g/m? Cytarabin
und 100 mg/m? Amsacrine von Tag -12 bis -9 (FLAMSA-Regime). Nach drei Tagen Pause
erhielten sie 0,8 mg Busulvan i.v. viermal am Tag an den Tagen -5 und -4 und daraufhin 60
mg/kg Cyclophosphamid an den Tagen -3 und -2 (RIC). Diese Dosierungen begriinden sich
auf dem von Schmid et al. im Jahr 1999 vorgestellten FLAMSA-RIC-Protokoll. Hier bestand
jedoch der RIC-Teil aus 4 Gray TBI (total-body irradiation) am Tag -5, Cyclophosphamid (bei
HLA-identischen Spendern 40 mg/kg und 60 mg/kg fir HLA-unidentische Spender oder
Fremdspender) an den Tagen -4 und -3 und ATG (10 mg/kg bei HLA-identischen Spendern
und 20 mg/kg bei HLA-unidentischen Spendern oder Fremdspendern) von Tag -4 bis -2
(Schmid et al., 2005). Alle Patienten mit einem nicht verwandten Spender erhielten
zusatzlich 20 mg/kg ATG Fresenius von Tag -3 bis -1. Die Graft-versus-Host-Disease-
(GvHD)-Prophylaxe war in den beiden Gruppen identisch und bestand aus Cyclosporin-A
(CyA) und Mycophenolat Mofetil (MMF).

3.2.3 Transplantationssetting

3.2.3.1 Spender

Nach der Durchfihrung des jeweiligen im Absatz 3.2.2 beschriebenen
Konditionierungsschemas wurden nun Stammzellen eines gesunden Spenders auf den

Patienten Ubertragen. Ziel der Stammzelltransplantation ist der Austausch der erkrankten

Hamatopoese des Empfangers durch die gesunden Stammzellen des Spenders. Die Zellen
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kdnnen bei der allogenen Stammzelltransplantation von einem verwandten oder
unverwandten Spender oder aus kryokonserviertem Nabelschnurblut stammen. Der ideale
Spender ist weiterhin ein HLA-identischer Familienangehdriger. (Schmid, 2009) Da zurzeit in
Deutschland aufgrund des Geburtenriickgangs die Familien immer kleiner werden, wird es
zunehmend schwieriger, einen passenden Familienspender zu finden. Falls sich kein
passender Familienspender findet, kann man Uber sogenannte Fremdspenderdateien nach
einem geeigneten Fremdspender suchen.

In der Flu/Treo-Gruppe erhielten 19 Patienten (63,3 %) das Transplantat von einem
Fremdspender. 11 Patienten (36,6 %) wurden mit Stammzellen eines Familienspenders
transplantiert.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe erhielten 22 Patienten (78,6 %) das Transplantat von einem

Fremdspender und 6 Patienten (21,4 %) von einem Familienspender.

3.2.3.2 HLA-Typ

Ganz entscheidend fiir den Erfolg einer Stammzelltransplantation ist die Ubereinstimmung
der HLA-Merkmale von Spender und Empfanger. Um eine schwere Immunreaktion nach der
Transplantation zu vermeiden, missen Spender und Empfanger histokompatibel sein, das
heil’t es sollte kein Unterschied im HLA-System vorhanden sein. Transplantationsrelevant
sind hier vor allem HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 und HLA-DQB1. Je grolRer die
Ubereinstimmung dieser Merkmale, desto unwahrscheinlicher kommt es zu einer Immun-
reaktion nach Transplantation.

Die Vererbung dieser HLA-Gene erfolgt nach den Mendel’schen Regeln. Das bedeutet, dass
jeder Mensch einen Merkmalssatz von der Mutter und einen vom Vater erbt. Dieser HLA-
Merkmalssatz wird auch HLA-Haplotyp genannt. Da die Gene fir die drei HLA-Klassen nahe
beisammen liegen, werden sie normalerweise als Einheit vererbt. Das bedeutet, dass
innerhalb einer Familie mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 % ein gewebevertraglicher
Spender gefunden werden kann.

Ein geeigneter Spender sollte in den Hauptantigenen HLA-A, HLA-B und HLA-DR mit denen
des Patienten Ubereinstimmen. Sollte ein solcher Spender gar nicht oder nicht rechtzeitig
auffindbar sein, kommt auch ein partiell HLA-kompatibler Spender, das heif3t ein Spender,
der an mindestens einem transplantationsrelevanten HLA-Genort zum Patienten different ist,
in Betracht.

In der Flu/Treo-Gruppe wurden 25 Patienten (83,3 %) mit den Zellen eines HLA-identischen
Spenders transplantiert. Bei insgesamt finf Patienten (16,6 %) gab es Unterschiede
zwischen ihrem HLA-System und dem des Spenders. Ein Patient (3,3 %) stimmte mit seinem
Spender im DQB1-Genort nicht Uberein, zwei Patienten (6,6 %) im HLA-A-Genort, ein
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Patient (3,3 %) im HLA-C- und im DQB1-Genort und ein Patient (3,3 %) hatte ein HLA-2-Ag-
Missmatch mit seinem Spender.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe wurden 24 Patienten (85,71 %) mit den Zellen von HLA-
identischen Spendern transplantiert. In vier Fallen (14,29 %) unterschied sich das HLA-
System von Spender und Empfanger. Dabei gab es bei einem Patient (3,57 %) einen
Missmatch im HLA-B-Genort, bei einem Patient (3,57 %) im HLA-B- und HLA-C-Genort, bei
einem Patient (3,57 %) im HLA-DRB1-Genort und bei einem Patient (3,57 %) im HLA-A-

Genort.

3.2.3.3 Stammzellquelle

Die Gewinnung der Stammzellen kann auf unterschiedliche Weisen erfolgen. Erstens durch
die sogenannte Knochenmarkstransplantation: Durch sterile Aspiration werden dem Spender
an den Spinae iliacae anteriores und posteriores kernhaltige Knochenmarkszellen
entnommen. Dieser Eingriff kann unter lokaler Betdubung oder in Vollnarkose durchgefiihrt
werden. Insgesamt werden dem Spender ca. 1.000-1.500 ml Knochenmarksblut
entnommen, um die bendtigte Zahl von mindestens 2:10° mononukledrer Zellen pro kg
Koérpergewicht zu erhalten. (Schmid, 2009)

Zweitens durch Gewinnung von Stammzellen aus dem peripheren Blut. Unter
physiologischen Bedingungen zirkuliert jedoch nur ein geringer Teil der hamatopoetischen
Stammzellen im peripheren Blut. Deshalb verabreicht man den Patienten vor der geplanten
Stammzellapherese den hamatopoetischen Wachstumsfaktor G-CSF in der Dosierung 2+5
pMg/kg pro Tag subcutan (s.c.) Uber 4-5 Tage. (Schmid, 2009) Dieser bewirkt, dass die
Stammzellen mobilisiert und ins periphere Blut ausgeschwemmt werden. Die Zahl der im
Blut zirkulierenden Stammzellen erhéht sich somit um ein Vielfaches.

Eine alternative Methode zur Stammzellgewinnung stellt die Enthahme der Zellen aus dem
Nabelschnurblut dar. Dieses enthalt eine kleine Menge hdchst potenter hamatopoetischer
Stammzellen. (Schmid, 2009) Da die Menge an Stammzellen fiir eine Transplantation von
Erwachsen zu gering ist, wurde diese Methode hauptsachlich fir die Transplantation von
Sauglingen und Kleinkindern angewendet. Heutzutage erreicht man durch die Kombination
von zwei Nabelschnurtransplantaten von unterschiedlichen Spendern die bendtigte
Stammzellzahl und somit wird Nabelschnurblut auch zunehmend beim Erwachsenen
eingesetzt.

In der Flu/Treo-Gruppe erhielten 25 Patienten (83,3 %) eine periphere Blutstammzell-
transplantation (PBSZT), drei Patienten (10 %) eine Knochenmarktransplantation (KMT) und
zwei Patienten (6,67 %) periphere Blutsstammzellen und Knochenmarkzellen, um ein

ausreichende Zellzahl zu erhalten.
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In der FLAMSA-RIC-Gruppe erhielten 27 Patienten (96,43 %) eine PBSZT und eine Patientin

(3,57 %) Nabelschnurblut von zwei Spendern.

3.2.3.4 Stammzellzahl

Besonders wichtig fir eine erfolgreiche Stammzelltransplantation ist eine ausreichende
Zellzahl. Besonders entscheidend ist hierbei der Anteil an CD34+ Zellen, da dieser als Mafl}
fur die Konzentration an pluripotenten hamatopoetischen Stammzellen herangezogen wird.
Mittels Durchflusszytometrie dieser Zellen wird die Konzentration der Stammzellen im
Transplantat bestimmt. Diese sollte vor einer Apherese wenigstens 10/l betragen. Fir eine
erfolgreiche Transplantation werden 5¢10° CD 34+ Zellen pro kg Kérpergewichtes des
Patienten gefordert. (Schmid, 2009)

In der Flu/Treo-Gruppe wurde im Durchschnitt mit einer Zellzahl von 5,79+10° CD 34+ Zellen
pro kg KG transplantiert.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe lag die durchschnittlich transplantierte Zahl der CD 34+ Zellen
bei 6,65+10° pro kg KG.

3.2.3.5 CMV-Status

Eine grolRe Gefahr flr allogen Transplantierte besteht in der Reaktivierung einer latenten
Zytomegalie-Virus-Infektion (CMV). Sie kann bei diesen Patienten in Form einer interstitiellen
Pneumonie verlaufen und ist mit einer hohen Mortalitat verbunden. (Schmid, 2009)

Um das Risiko einer Virus-Reaktivierung vor der Transplantation abzuschatzen, wurde bei
jedem Patienten und dem dazugehérigen Spender der CMV-Status erhoben. Man war so in
der Lage, eine eventuelle Risikokombination zu erkennen und einer Reaktivierung des Virus
prophylaktisch, mit virostatischen Medikamenten, entgegenzuwirken. Von einer Hochrisiko-
Kombination spricht man, wenn der Empfanger CMV IgG seropositiv und der Spender CMV
IgG seronegativ ist. Ein niedriges Risiko fur eine Virus-Reaktivierung besteht bei folgenden
Kombinationen: Empfanger und Spender CMV IgG seropositiv, Empfanger und Spender
CMV IgG seronegativ sowie Empfanger CMV IgG seronegativ und Spender CMV IgG
seropositiv.

In der Flu/Treo-Gruppe hatten sechs Patienten (20 %) ein hohes Risiko fiur eine CMV-
Reaktivierung. Bei den restlichen 24 Patienten (80 %) konnte das Risiko als niedrig
eingestuft werden.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe bestand fur zwei Patienten (7,1 %) ein hohes Risiko fur eine
CMV-Reaktivierung und fur die anderen 26 Patienten (92,9 %) ein niedriges Risiko.
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3.2.3.6 Immunsuppression

Die immunsuppressive Medikation war in beiden Gruppen identisch und bestand aus
folgenden Medikamenten: dem Calcineurininhibitor Cyclosporin A in Kombination mit
Mycophenolatmofetil.

Nach der Stammzelltransplantation entwickelt sich eine immunologische Toleranz zwischen
Spender und Empfanger. Diese Toleranz macht es mdglich, dass die Patienten die
immunsuppressive Therapie nicht lebenslang einnehmen missen. Man ist sogar in der Lage,
bei fehlender GvHD die immunsuppressive Therapie bereits nach 3-6 Monaten
auszuschleichen. Gerade bei rezidivgefahrdeten Patienten soll der GvL-Effekt durch ein

frihes Absetzen der Immunsuppression geférdert werden. (Schmid, 2009)

3.2.4 Supportive Therapie

Die supportive Therapie war in beiden Gruppen identisch. Zur Vorbeugung infektidser
Komplikationen erhielten alle Patienten antivirale, antibiotische und antimykotische
Substanzen. Diese Prophylaxe bestand aus den Medikamenten Acyclovir, Ciprobay, Cotrim
und Diflucan. Die Patienten waren in mit Schleusen ausgestatteten Einzelzimmern mit
Umkehrisolation, gefilterter Luft und Uberdruckbeliiftung untergebracht. Sie erhielten
wahrend ihres stationaren Aufenthalts keimreduzierte Kost. Taglich wurde die Einstichstelle
des zentralen Venenkatheters (ZVK) kontrolliert und gepflegt, um eventuellen
Katheterinfektionen vorzubeugen. Zur Unterstitzung der Mundhygiene kam mehrmals
taglich eine spezielle Mundspullésung zum Einsatz. Bei Bedarf, zum Beispiel auf Grund einer
Mukositis, wurde den Patienten Schmerzmittel verabreicht und falls notwendig eine
parenterale Erndhrung appliziert. Zur Unterstitzung der pulmonalen Funktion werden die
Patienten angehalten, regelmaRig Atemgymnastik durchzuflhren. Bei Bedarf konnten die

Patienten psychoonkologischen Beistand in Anspruch nehmen.

3.2.5 Ambulante Nachbetreuung

Nach der erfolgten Transplantation wurden die Patienten regelmaRig in die hamatologische
Ambulanz des Klinikums Rechts der Isar einbestellt. Zunachst erfolgten die Kontrollen einmal
pro Woche. Je nach Zustand des Patienten wurden die Termine daraufhin im monatlichen
Abstand vereinbart und schliel3lich, sofern es der Zustand des Patienten zuliel3, nur noch im
halbjahrlich Abstand. Neben der Kontrolle der Vitalparameter wurden Blutentnahmen und

Knochenmarkspunktionen durchgefihrt, um ein eventuelles Rezidiv mdglichst zeithah
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diagnostizieren zu kdénnen. Es wurde besonders auf Zeichen einer akuten oder chronischen

GvHD geachtet und der CMV-Status regelmafig kontrolliert.

3.2.6 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus den Patientenakten, den Fremdspenderakten, der
abteilungsinternen Transplantationsdatenbank und den Unterlagen der Einheit fir
Stammzellapherese generiert. Erhoben wurden zunachst die Patientennamen, das
Geschlecht, das Geburtsdatum, die Diagnose, das Diagnosedatum und das
Krankheitsstadium sowie eventuell vorhandene molekulargenetische Marker. Rund um die
Transplantation wurde das Konditionierungsdatum, die Art der Konditionierung, das
Transplantationsdatum, das Alter bei Transplantation, der Remissionsstatus vor und nach
Transplantation, die Stammzellquelle, die Menge der transplantierten Stammzellen, das
Geschlecht des Spenders, das Alter des Spenders, die Art des Spenders, der HLA-Status
von Patient und Spender, der CMV-Status von Patient und Spender, die Blutgruppe von
Patient und Spender sowie die Dauer des Krankenhausaufenthaltes jedes Patienten erfasst.
Zur Uberpriifung der Leberfunktion wurden die Laborwerte Bilirubin, Glutamat-Oxalazetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Gamma-Glutamyl-
Transferase (y-GT) im Verlauf bestimmt. Zur Abschatzung der Nierenfunktion wurden die
Kreatininwerte im Verlauf kontrolliert. Auch das Gewicht der Patienten wurde erhoben, um
eine eventuelle Gewichtszunahme nach der Transplantation festzustellen. Der EBMT-Risiko-
Score konnte aus den gesammelten Patientendaten, wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben,
berechnet werden. Um die Rekonstruktion der Hamatopoese zu Uberprifen, wurde der
Zeitpunkt des Engraftments in allen drei Zelllinien erfasst. Um Informationen Uber infektidse
Komplikationen zu erhalten, wurde die Anzahl der Fiebertage, die Fieberursache und die
Dauer der Antibiotika-Therapie jedes Patienten registriert. Erhoben wurde auch das
Vorhandensein von akuter oder chronischer GvHD mit dem jeweilige Datum des Auftretens
und dem Grad der Erkrankung. Um die mogliche hamatotoxische Wirkung des
Konditionierungsregimes zu erfassen, wurde die Zahl der bendtigten Blutprodukte jedes
Patienten notiert. Notwendigkeit und Dauer der parenteralen Ernahrung und der
Schmerztherapie wurden ebenso erhoben wie das Auftreten von Blutungen und anderen
Nebenwirkungen. Besonders wichtig fir den Inhalt dieser Studie war die Erfassung des
Remissionsstatus nach sechs Monaten, einem Jahr, zwei Jahren, drei Jahren, vier Jahren
und fanf Jahren, des Auftretens eines Rezidivs mit dazugehdérigem Auftrittsdatum, des
Auftretens und des Zeitpunktes der Transplantationsassoziierten Mortalitat (TRM), der Dauer

des ereignisfreien Uberlebens (EFS), der Dauer des Gesamtiiberlebens (OS), des
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Todesdatums und der Todesursache sowie der durchschnittlichen Nachbeobachtungsdauer

jedes Patienten.

3.2.7 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden in Exceltabellen zusammengefasst und konnten daraufhin
ausgewertet werden. Die graphische Darstellung der erhobenen Daten erfolgte grofitenteils
mit Excel in Form von Saulendiagrammen und Kurvendiagrammen. Das mediane
Gesamtlberleben und das mediane Ereignis freie Uberleben wurden nach der Kaplan-Meier-
Methode kalkuliert und mithilfe des Programms GaphPadPrism graphisch dargestellt. Die
Inzidenzen der akuten und chronischen GvHD wurden mit Hilfe des Statistikprogramms R
berechnet und in Form von Kurvendiagrammen dargestellt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte aufgrund der zu geringen Patientenzahl in

beiden Kohorten nicht berechnet werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Therapieerfolg

4.1.1 Engraftment

Von Engraftment spricht man, wenn die transplantierten Stammzellen im Knochenmark des
Empfangers mit der Blutbildung beginnen. Durch tagliche Blutbildkontrollen konnte der
genaue Zeitpunkt des Engraftments der neutrophilen Granulozyten, der Thrombozyten und
der Leukozyten festgelegt werden. Bei den neutrophilen Granulozyten spricht man von
einem erfolgten Engraftment, wenn an drei aufeinanderfolgenden Tagen die Anzahl der
Zellen héher ist als 500. Bei den Thrombozyten muss eine Zellzahl von tber 20.000 an drei
aufeinanderfolgenden Tagen ohne Einsatz von Thrombozyten-Konzentraten (TK) gemessen
werden. Bei den Leukozyten ist das Engraftment eingetreten, wenn die Zellzahl an drei
aufeinanderfolgenden Tagen Uber 1.000 liegt.

Die hier vorliegende Studie kam hinsichtlich des Engraftments in der Flu/Treo- und der
FLAMSA-RIC-Gruppe zu den im Folgenden beschriebenen Ergebnissen.

In der Flu/Treo-Gruppe trat das Engraftment der neutrophilen Granulozyten im Durchschnitt
am Tag 20 (Spannweite 12-28) ein. Der Thrombozyten-Anstieg trat im Schnitt am Tag 18
(Spannweite 11-54), der Leukozyten Anstieg am Tag 19 (Spannweite 12-29) ein.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe erfolgte das Engraftment der neutrophilen Granulozyten im
Durchschnitt am Tag 21 (Spannweite 13-52). Das Engraftment der Thrombozyten trat im
Schnitt am Tag 22 (Spannweite 10-52) und das Engraftment der Leukozyten am Tag 21
(Spannweite 12-48) ein.

Die hier beschriebenen Ergebnisse werden in dem folgenden Diagramm graphisch

dargestellt.
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Abb. 1: Zeitpunkt des Engraftments der neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten und Leukozyten in
beiden Patientenkohorten im Vergleich

4.1.2 Chimarismus

Als Chimarismus bezeichnet man die Etablierung der Spenderhamatopoese im
Empfangerorganismus. Es existieren unterschiedliche Verfahren, um den Chimarismus zu
untersuchen. Bei einer gegengeschlechtlichen Transplantation ist es maoglich, den
Chimarismus mit Hilfe von Zytogenetik oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und
Bestimmung der Geschlechts-Chromosomen zu untersuchen. Bei gleichgeschlechtlichen
Transplantationen kommt die Bestimmung der short tandem repeats (STR) zur
Chimarismus-Kontrolle zum Einsatz. Fur diese sensitivere Methode bendtigt man zusatzlich
zur aktuellen Knochenmarkspunktion eine Blutprobe des Patienten vor der Transplantation
oder einen Wangenschleimhautabstrich, um den Spender vom Empfanger zu unterscheiden.
Nach Konditionierungen mit reduzierter Intensitdt — zu denen beide in dieser Arbeit
verglichenen Konditionierungsprotokolle zahlen — ist es méglich, dass sich in der ersten Zeit
nach der Transplantation ein gemischter Chimarismus zeigt. Das bedeutet, dass Spender-
und Empfangerhamatopoese nebeneinander existieren. Im Idealfall verschwindet die
Empfangerhamatopoese im Laufe der Zeit und man findet einen kompletten Chimarismus
vor. Kommt es zu einem Wiederauftreten des gemischten Chimarismus, spricht das fir eine
beginnende AbstoRung oder ein beginnendes Rezidiv. (Schmid, 2009)

In beiden Patientenkohorten wurden die Chimarismus-Untersuchungen am Tag 28 +/- 7
Tage, am Tag 100 +/- 14 Tage und am Tag 365 +/- 30 Tage durchgeflhrt. Es ist zu
beachten, dass es nicht mdglich war, jeweils vom gesamten Patientenkollektiv die Daten der

Chimarismus-Untersuchung zu den festgelegten Untersuchungszeitpunkten zu erheben. Die
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Grinde hierflr liegen zum einem darin, dass einige Patienten auRerhalb der fir diese Studie
verwendeten Untersuchungszeitpunkte untersucht wurden und zum anderen daran, dass
einige Patienten wahrend der Studiendurchflihrung verstorben sind.

In der Flu/Treo-Gruppe wurde zum initialen Untersuchungszeitpunkt (Tag 28 +/-7 Tage) bei
25 Patienten der Chimarismus untersucht. Davon hatten 22 Patienten (88 %) einen
kompletten Chimarismus. Bei drei Patienten (12 %) lie3 sich ein gemischter Chimarismus
nachweisen.

Bei der Untersuchung am Tag 100 +/- 14 Tage waren von insgesamt 20 untersuchten
Patienten, 14 Patienten (70 %) 100 % chimar. Bei den restlichen sechs Patienten (30 %)
fand sich ein gemischter Chimarismus.

Zum Untersuchungszeitpunkt am Tag 365 +/- 30 Tage lagen die Untersuchungsergebnisse
von insgesamt sechs Patienten vor. Davon waren vier Patienten (66,66 %) 100 % chimar
und zwei Patienten (33,33 %) gemischt chimar.

Das folgende Diagramm veranschaulicht die hier aufgefiihrten Ergebnisse.
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Tag 28+/-7 Tag 100+/-14 Tag 365+/-30

Abb. 2: Chimarismusdaten der Flu/Treo-Gruppe
In der FLAMSA-RIC-Gruppe waren bei der initialen Chimarismus-Untersuchung von

insgesamt 22 untersuchten Patienten 14 Patienten (63,63 %) komplett chimar. Bei den

restlichen acht Patienten (33,33 %) fand sich ein gemischter Chimarismus.
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Bei der Untersuchung am Tag 100 +/- 14 Tage hatten von insgesamt 16 untersuchten
Patienten elf Patienten (68,75 %) einen kompletten und finf Patienten (31,25 %) einen
gemischten Chimarismus.

Am Tag 365 +/- 30 Tage waren von insgesamt zwdlf untersuchten Patienten sieben
Patienten (58,33 %) 100 % chimar. Bei den restlichen funf Patienten (41,66 %) fand sich ein
gemischter Chimarismus.

Die hier beschriecbenen Ergebnisse werden im folgenden Diagramm graphisch

veranschaulicht.
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Abb. 3: Chimarismus-Daten der FLAMSA-RIC-Gruppe

4.1.3 Graft-versus-Host-Disease (GvHD)

Die GvHD ist eine immunmodulierte Erkrankung, die relativ haufig bei Patienten nach
allogener Stammzelltransplantation auftritt. Sie beeinflusst entscheidend die Mortalitat und
somit das Gesamtiiberleben der Patienten (Lee et al., 2003; Bacigalupo, 2011).

Die GvHD wird abhangig vom Zeitpunkt ihres Auftretens in eine akute und eine chronische
Form unterteilt. Von einer akuten GvHD spricht man, sofern diese vor dem Tag 100 nach
Transplantation auftritt. Beim Auftreten der GvHD jenseits des Tages 100 nach
Transplantation spricht man von einer chronischen Form der GvHD. (Thepot et al., 2010)

Die akute GvHD greift besonders die Haut, die Leber und den Gastrointestinaltrakt an. Es

kann zu Dermatitis, Hepatitis und Gastroenteritis kommen (Flowers et al., 1999). Die
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chronische GvHD greift zahlreiche Organe an und kann starker als die akute Form als ein
facettenreiches Syndrom verstanden werden (Flowers et al.,, 1999). Dieses Syndrom tragt
signifikant zur Morbiditat und Mortalitédt nach allogener Stammzelltransplantation bei (Gaziev
et al., 2000). Durch enorme Fortschritte und zunehmende Erfahrung im Bereich der
Stammzelltransplantation konnte festgestellt werden, dass es im Zusammenhang mit
nonmyeloablativen Konditionierungsschemata zu einer akuten GvHD kommen kann, die erst
nach den festgelegten 100 Tagen auftritt und dass sich auch vor der 100-Tage-Landmarke
eine chronische GvHD entwickeln kann (Mielcarek et al., 2003). Dennoch wurde in der hier
vorliegenden Arbeit die Einteilung gemal’ der 100-Tage-Grenze vorgenommen.

Die hier verwendete Einteilung der akuten GvHD in vier Schweregrade richtet sich nach dem
von Glucksberg et al. (1974) entwickelten System, welches fiinf Patientengruppen (Grad 0-4)
unterscheidet: je nach Grad der Haut-, Leber- und Darmbeteiligung und der subjektiven
Einschatzung des klinischen Zustandes jedes Patienten. (Glucksberg et al., 1974)

In der Flu/Treo-Gruppe entwickelten 20 Patienten (66,66 %) eine akute GvHD. Davon
wurden 14 Patienten (70 %) als Grad I-lIl und sechs Patienten (30 %) als Grad llI-IV
eingestuft.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe trat bei 16 Patienten (57 %) eine akute GvHD auf. Davon
konnten neun Patienten (56 %) dem Grad I-ll und sieben Patienten (44 %) dem Grad IlI-IV
zugeordnet werden.

Diese Ergebnisse werden in den beiden folgenden Diagrammen graphisch veranschaulicht.
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Abb. 4: aGvHD Grad I/ll nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich
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Abb. 5: aGvHD Grad Ill/IV nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Die chronische GvHD wird in zwei Schweregrade unterteilt. Ist sie therapiebedurftig, spricht
man von einer extensiven chronischen GvHD. Ist sie nicht therapiebedirftig, von einer
limitierten chronischen GvHD. (Akpek et al., 2001)

Eine chronische GvHD entwickelten in der Flu/Treo-Gruppe zehn Patienten (33,33 %). Bei
funf Patienten (50 %) wurde die chronische GvHD als limitiert und bei den anderen funf
Patienten (50 %) als extensiv eingestuft.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe entwickelten 13 Patienten (46 %) eine chronische GvHD. Davon
hatten zehn Patienten (77 %) eine limitierte und drei Patienten (23 %) eine extensive
chronische GvHD.

Die hier beschriebenen Ergebnisse werden in den beiden folgenden Diagrammen graphisch

dargestellt.
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Abb. 6: Limitierte cGvHD nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

36



1,0+

— FLAMSA-RIC
----Flu/Treo

0.8+

0,67

0,4

Wahrscheinlichkeit

0,2

ol

[ [ | |
0 500 1000 1550 2000
Tage

Abb. 7: Extensive cGvHD nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

4.1.4 Remission

Remissionskontrollen sind zum Abschatzen des Therapieerfolges von grof3er Bedeutung. In
der hier vorliegenden Dissertation wurde der Remissionsstatus nach sechs Monaten, einem
Jahr, zwei Jahren, drei Jahren, vier Jahren und flnf Jahren erhoben. Die Erhebung des
Remissionsstatus wurde begrenzt von der Uberlebensrate der Patienten der hier

vorliegenden Studie.
4.1.4.1 Rezidiv und Relapse Mortality
Werden bei der Untersuchung des Knochenmarkblutes Uber finf Prozent Blasten gefunden,

spricht man von einem Rezidiv der Erkrankung. Stiitzt sich die Diagnose des Rezidivs allein

auf den Nachweis molekularer Marker, spricht man von einem molekularen Rezidiv.
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In der Flu/Treo-Gruppe wurde bei insgesamt zehn Patienten (33,33 %) ein Rezidiv
festgestellt. In der FLAMSA-RIC-Gruppe hatten 15 Patienten (53,57 %) ein Rezidiv ihrer
Erkrankung.

Eine Todesursache nach allogener Stammzelltransplantation ist die sogenannte ,Relapse
Mortality“, also die durch ein Rezidiv ausgeloste Mortalitdt. Diese betraf in der Flu/Treo-
Gruppe sechs Patienten (20 %). In der FLAMSA-RIC-Gruppe starben acht Patienten
(28,5 %) an den Folgen ihres Rezidivs.

4.1.4.2 Non-Relapse Mortality

Wird die Mortalitat eines Patienten weder durch die Folgen seines Rezidivs noch durch die
toxische Wirkung der Transplantation selbst verursacht, spricht man von der sogenannten
Non-Relapse Mortality (NRM). Diese betraf in der Flu/Treo-Gruppe zwei Patienten (6,67 %).
In der FLAMSA-RIC-Gruppe war kein Patient von NRM betroffen.

4.1.4.3 Transplantationsassoziierte Mortalitat

Stirbt ein Patient an der Prozedur der Transplantation selbst oder an deren Folgen, spricht
man von transplantationsassoziierter Mortalitdt. Erhoben wurde die Rate der TRM an Tag
30, Tag 100 und Tag 365 nach Transplantation.

In der Flu/Treo-Gruppe waren am Tag 30 zwei Patienten (6,7 %) an TRM verstorben. An Tag
100 lag die Rate der TRM weiterhin bei 6,7 %. An Tag 365 waren sechs Patienten (24 %) an
TRM verstorben.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe sind bis zum Tag 30 drei Patienten (10,7 %) an TRM
verstorben. An Tag 100 waren es sechs Patienten (21,4 %) und an Tag 365 sieben
Patienten (29,2 %).

Die hier beschriebenen Ergebnisse werden im folgenden Diagramm graphisch dargestellit.
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Abb. 8: TRM nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

4.1.4.4 Event-free Survival

Das Event-free Survival (EFS) ist definiert als das Gesamtiiberleben bis zum Auftreten eines
bestimmten Ereignisses, wie beispielsweise einem Rezidiv.

In der Flu/Treo-Gruppe lag das EFS durchschnittlich bei 518 Tagen, wahrend es in der
FLAMSA-RIC-Gruppe bei durchschnittlich 298 Tagen lag.
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Abb. 9: EFS nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

4.1.4.5 Overal Survival

Das Overal-Survival (OS) ist definiert als die Dauer des Gesamtlberlebens bis zum Tod.

In der Flu/Treo-Gruppe lag das OS im Durchschnitt bei 257 Tagen. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit lebten noch 15 der urspriinglich 30 Patienten. Die Rate des OS lag
somit bei 50 %.

In der FLAMSA-RIC-Gruppe lag das OS im Durchschnitt bei 281 Tagen. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit waren noch 13 der 28 Patienten am Leben. Dies entsprach einer OS-
Rate von 46,4 %.
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Abb. 10: OS nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

4.2 Toxizitat der Konditionierung
4.2.1 Hamatotoxizitat

Die Hamatotoxizitat der Konditionierungsprotokolle wurde untersucht, indem der Verbrauch
an Thrombozytenkonzentraten (TK) und Erythrozytenkonzentraten (EK) wahrend des
stationaren Aufenthalts der Patienten gemessen wurde. In der Flu/Treo-Gruppe wurden im
Mittel zehn EKs (Spannweite 2-25) und 14 TKs (Spannweite 3-38) verbraucht. In der
FLAMSA-RIC-Gruppe bendtigten die Patienten im Durchschnitt elf EKs (Spannweite 0-45)
und 20 TKs (Spannweite:1-89). Die hier beschriebenen Ergebnisse werden in dem folgenden

Diagramm graphisch dargestellt.
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Abb. 11: Hamatotoxizitat nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

4.2.2 Hepatotoxizitat

Die toxischen Wirkungen des Konditionierungsprotokolls auf die Leber wurden durch die
Bestimmung der Laborwerte Bilirubin, GOT, GPT und y-GT erfasst. Ein Anstieg des
Bilirubins kann neben vielen anderen Ursachen ein Hinweis auf eine medikamentdse oder
toxische Leberschadigung sein. Steigen die Werte der Transaminasen GOT und GPT, ist
dies ein Hinweis auf eine Leberzellschadigung. Ein Anstieg der y-GT ist ein sehr
empfindlicher Indikator bei Stérungen der Leber und des Gallengangsystems . (Herold,
2011) Erhoben wurden die vier Laborparameter ab dem ersten Tag der Konditionierung,
dieser entspricht beim Flu/Treo-Protokoll dem Tag -7 vor Transplantation und beim
FLAMSA-RIC-Protokoll dem Tag -12 vor Transplantation, bis jeweils zum Tag +28 nach
erfolgter Transplantation. Im Verlauf Iasst sich somit eine Zu- oder Abnahme der Werte
beobachten. Der Verlauf der Laborwerte im oben beschriebenen Zeitraum wird in den

folgenden Diagrammen graphisch dargestellt.
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Abb. 12: Verlauf von Bilirubin (in mg/dl) nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

In der Flu/Treo-Gruppe stieg das Bilirubin im Durchschnitt maximal auf das 4,4-Fache des
Ausgangswertes. Dieser durchschnittlich grote Anstieg war am Tag eins nach
Transplantation zu beobachten. In der FLAMSA-RIC-Gruppe war der maximale Bilirubin
Anstieg am Tag 4 vier nach Transplantation zu beobachten. Das Bilirubin stieg hier

durchschnittlich auf das 6,4-Fache des Ausgangswertes.
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Abb. 13: Verlauf der GOT (in U/l) nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

Die GOT hatte in der Flu/Treo-Gruppe drei Tage vor der Transplantation ihren maximalen
Anstieg. Sie nahm durchschnittich um das 1,8-Fache des Ausgangswertes zu. In der
FLAMSA-RIC-Gruppe stieg die GOT am Tag acht nach Transplantation auf das 2,1-Fache

des Ausgangswertes.
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Abb. 14: Verlauf der GPT (in U/l) nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

In der Flu/Treo Gruppe nahm die GPT zwei Tage vor der Transplantation um das 2,4-Fache
des Ausgangswertes zu. In der FLAMSA-RIC-Gruppe war der starkste Anstieg der GPT acht
Tage vor Transplantation zu verzeichnen. Die GPT stieg auf das 2,9-Fache des

Ausgangswertes.
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Abb. 15: Verlauf der y-GT (in U/l) nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

Die y-GT stieg in der Flu/Treo-Gruppe am Tag vier nach Transplantation auf das 3,9-Fache
des Ausgangswertes. In der FLAMSA-RIC-Gruppe nahm die y-GT am Tag funf nach

Transplantation ebenfalls um das 3,9-Fache zu.
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4.2.3 Nephrotoxizitat

Die nephrotoxische Wirkung des Konditionierungsprotokolls wurde durch die Messung von
Veranderungen des Kreatinin-Wertes untersucht. Dieser Wert wurde wahrend des
stationaren Aufenthalts des Patienten nahezu taglich erhoben. Um die Kreatinin-Zunahme im
Verlauf des Krankenhausaufenthaltes zu berechnen, wurde der Kreatinin-Wert bei Aufnahme
des Patienten, bei Entlassung des Patienten sowie der maximal gemessene Kreatinin-Wert
vermerkt. Die Angabe der Kreatinin-Zunahme erfolgt in Prozent.

In der Flu/Treo-Gruppe lag die Kreatinin-Zunahme bei 65,22 %. In der FLAMSA-RIC-Gruppe
stieg das Kreatinin um 106,31 %.

Im folgenden Diagramm werden die durchschnittlichen Kreatininwerte beider Patienten-
kohorten am Aufnahme- und Entlassungstag sowie der durchschnittiche maximal

gemessene Kreatinin-Wert miteinander verglichen.
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Abb. 16: Kreatinin-Zunahme (in mg/dl) nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

4.2 .4 Infektiose Komplikationen

Infektionen sind die Hauptursache flr die Morbiditat und Mortalitat in der frihen Phase nach
allogener Stammzelltransplantation (Engels et al., 1999; Sable and Donowitz, 1994;
Wingard, 1999). Gerade in der Phase der Neutropenie sind die Patienten sehr anfallig fir
Infektionen jeglicher Art (Kimura et al., 2010). Die Neutropenie ist definiert als eine
Granulozyten-Anzahl kleiner als 500 Zellen pro pul. Durch regelmaliige Kontrolle der

Blutbilder der Patienten konnte festgestellt werden, dass diese Phase in der Flu/Treo-Gruppe
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im Mittel 21 Tage (Spannweite 13-29) und in der FLAMSA-RIC-Gruppe 27 Tage (Spannweite
19-37) dauerte.

In der Flu/Treo-Gruppe hatten 28 (93 %) der insgesamt 30 Patienten Fieber. Davon konnte
bei funf Patienten keine Ursache des Fiebers gefunden werden (FUO = Fiever of unknown
origin), bei 14 Patienten fand sich ein klinischer Fokus (CDI = clinical documented infection)
und bei 14 Patienten gelang ein mikrobiologischer Erregernachweis (MDI = microbiologically
documented infection).

In der FLAMSA-RIC-Gruppe hatten alle 28 Patienten (100 %) Fieber. Bei sechs Patienten
lie sich keine Ursache fiir das Fieber nachweisen, bei elf Patienten fand man einen
klinischen Fokus und bei zwdlf Patienten wurde ein Erreger nachgewiesen.

In der Flu/Treo-Gruppe hatten die Patienten im Durchschnitt finf Tage Fieber (Spannweite 0-
16), in der FLAMSA-RIC-Gruppe waren es im Durchschnitt elf Tage (Spannweite 3-64). Die
daraus resultierende Dauer der Antibiotika-Therapie lag in der Flu/Treo-Gruppe im Mittel bei
20 Tagen (Spannweite 5-39), in der FLAMSA-RIC-Gruppe bei 31 Tagen (Spannweite 9-101).

Das folgende Diagramm stellt den oben beschriebenen Sachverhalt graphisch dar.
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Abb. 17: Infektibse Komplikationen nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

4.2.5 Krankenhausaufenthalt

Aus Okonomischem Interesse wurde in der hier vorliegenden Studie der

Krankenhausaufenthalt in Tagen beider Patientenkollektive erhoben.

46



Der Krankenhausaufenthalt betrug in der Flu/Treo-Gruppe im Durchschnitt 44 Tage
(Spannweite 21-145).
In der FLAMSA-RIC-Gruppe blieben die Patienten durchschnittlich 48 Tage (Spannweite 31-
140) im Krankenhaus.

Diese Ergebnisse werden im folgenden Diagramm graphisch dargestellit.
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Abb. 18: Durchschnittlicher Krankenhausaufenthalt nach der Konditionierung mit Flu/Treo und
FLAMSA-RIC im Vergleich
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5. Diskussion

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst 58 Patienten, die nach
intensitatsreduzierten Konditionierungsprotokollen allogen transplantiert worden sind. Von
den 58 Patienten haben 30 Patienten ihre Konditionierung gemaf des Flu/Treo-Protokolls
und 28 Patienten gemall des FLAMSA-RIC-Protokolls erhalten. Zum Vergleich der
Ergebnisse beider Kohorten wurden die Daten retrospektiv ausgewertet. Als Folge des
retrospektiven Charakters der Studie ergibt sich eine gewisse Heterogenitat des
Patientenguts. Die Patientengruppen unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich der Verteilung
ihrer Grunderkrankungen voneinander, sondern auch hinsichtlich ihres medianen Alters und
ihres Remissionsstatus vor Transplantation.

Obwohl die in der vorliegenden Studie vertretenen Grunderkrankungen alle zu der Gruppe
der myeloischen Erkrankungen zahlen, ist die Verteilung der einzelnen Krankheitsentitaten
innerhalb der beiden Kohorten unterschiedlich. Wahrend in der Flu/Treo-Gruppe 20
Patienten (66,7 %) an einer sAML, funf Patienten (16,6 %) an einer CML, zwei Patienten
(6,7 %) an einem MDS und drei Patienten (10 %) an einem MPS leiden, wurde in der
FLAMSA-RIC-Gruppe bei 20 Patienten (71,4 %) eine sAML, bei zwei Patienten (7,1 %) eine
CML, bei vier Patienten (14,3 %) ein MDS und bei zwei Patienten (7,1 %) ein MPS
festgestellt.

Auch hinsichtlich des Alters unterscheiden sich die beiden Patientengruppen voneinander. In
der Flu/Treo-Gruppe betragt das durchschnittliche Alter der Patienten 58 Jahre mit einer
Spannweite von 40 bis 68 Jahren. Das mediane Alter der Patienten in der FLAMSA-RIC-
Gruppe liegt bei 49 Jahren mit einer Spannweite von 34 bis 60 Jahren. Zwischen den beiden
Kohorten liegt somit ein deutlicher Altersunterschied vor. Durch den deutlich hdheren
Altersdurchschnitt in der Flu/Treo-Gruppe haben die Patienten dieses Kollektives mehr
Komorbiditaten als die Patienten des Vergleichskollektivs. Es ist somit anzunehmen, dass
sie die Toxizitat der Behandlung schlechter tolerieren als die im Durchschnitt neun Jahre
jungeren Patienten der FLAMSA-RIC-Gruppe.

Hinsichtlich des Remissionsstatus vor der Transplantation bestehen weitere Unterschiede
zwischen den Patienten beider Kohorten. Wahrend in der Flu/Treo-Gruppe vor der
Transplantation elf (36,7 %) von insgesamt 30 Patienten in kompletter Remission (CR)
waren, konnte bei den Ubrigen 19 Patienten (63,3 %) eine persistierende oder refraktare
Erkrankung festgestellt werden. In der FLAMSA-RIC-Gruppe waren nur drei (10,7 %) der
insgesamt 28 Patienten vor Transplantation in CR. Bei den ubrigen 25 Patienten (89,3 %)
konnte eine persistierende oder refraktare Erkrankung festgestellt werden. Die Unterschiede
hinsichtlich der Remission vor der Transplantation sind besonders entscheidend fir den

Vergleich der Uberlebensraten der Patienten nach der Transplantation. Da in der FLAMSA-
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RIC-Gruppe vor Transplantation bei deutlich mehr Patienten persistierende oder refraktare
Erkrankungen festgestellt wurden als in der Flu/Treo-Gruppe, hat diese Behandlungsgruppe
auch ein héheres Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs.

Die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen begriinden sich zum grof3en
Teil aus den verschiedenen Indikationsbereichen der jeweiligen Konditionierungsprotokolle.
Nach der Publikation von Schmid et al. im Jahre 2005 wurde das FLAMSA-RIC-Protokoll bei
Patienten mit refraktdren myeloischen Erkrankungen etabliert, wahrend das Flu/Treo-
Protokoll eine breitere Indikationsstellung besitzt. Daher wird die Vergleichbarkeit der beiden
Patientenkohorten eingeschrankt, da die Grundvoraussetzungen der Patienten vor der
Transplantation variieren. Ein Vorteil des heterogenen Patientenkollektives ist jedoch, dass
es einen reprasentativen Querschnitt aus dem klinischen Alltag widerspiegelt. So kann die
Wirksamkeit der beiden Konditionierungsprotokolle an allen Patienten, fir die eine solche

Behandlung in Frage kommt, Uberprift und auf breiter Basis diskutiert werden.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Verteilung der 66,7 % sAML 71,4 % sAML
Diagnosen 16,6 % CML 7,1 % CML

6,7 % MDS 14,3 % MDS

10% MPS 7,1 % MPS
Alter in Jahren 58 49
(Spannweite) (40-68) (34-60)
Remissionsstatus vor Tx 11in CR 3in CR

19 persistierende (pers.)/ 25 pers./ref. E.

refraktare (ref.)

Erkrankungen (E.)

Tabelle 3: Gegendiberstellung von der Verteilung der Diagnosen, des Alters und des Remissionsstatus
beider Behandlungsgruppen vor Transplantation

Hinsichtlich des Ansprechens der Therapie mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC kénnen folgende
Ergebnisse diskutiert werden.

In der Flu/Treo-Gruppe waren nach erfolgter allogener Stammzelltransplantation 24 (80 %)
der insgesamt 30 Patienten in kompletter Remission, zwei Patienten (6,7 %) starben kurz
nach der Transplantation, bevor der Remissionsstatus erhoben werden konnte, und bei vier
Patienten (13,3 %) wurde eine persistierende oder refraktdre Erkrankung nachgewiesen. In
der FLAMSA-RIC-Gruppe zeigte sich nach erfolgter allogener Stammzelltransplantation
folgendes Bild: 16 Patienten (57,14 %) waren in kompletter Remission, zwei Patienten
(7,14 %) verstarben kurz nach der Transplantation und bei zehn Patienten (35,7 %) konnte

eine persistierende oder refraktare Erkrankung festgestellt werden.
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Flu/Treo FLAMSA-RIC

Remissionsstatus 24 in CR 16 in CR
nach Tx 2 verstorben 2 verstorben
4 pers./ref. E. 10 pers./ref. E.

Tabelle 4: Vergleich des Remissionsstaus nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC

Vergleicht man den Zeitpunkt des Engraftments beider Gruppen miteinander, kommt die hier
vorliegende Studie zu folgenden Ergebnissen: In der Flu/Treo-Gruppe trat das Engraftment
der neutrophilen Granulozyten durchschnittlich einen Tag friher ein als in der FLAMSA-RIC-
Gruppe (Flu/Treo: Tag 20 (12-28), FLAMSA: Tag 21 (13-52)). Die Thrombozyten engrafteten
in der Flu/Treo-Gruppe im Schnitt vier Tage friher als im Vergleichskollektiv (Flu/Treo: Tag
18 (11-54), FLAMSA: Tag 22 (10-52)) und die Leukozyten zwei Tage friher als in der
FLAMSA-RIC-Gruppe (Flu/Treo: Tag 19 (12-29), FLAMSA: Tag 21 (12-48)).
Zusammenfassend kann somit gesagt werden, dass in der Flu/Treo-Gruppe die

Rekonstruktion der Hamatopoese friiher erfolgte als in der FLAMSA-RIC-Gruppe.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Zeitpunkt des Engraftments
der neutrophilen Granulozyten | Tag 20 Tag 21
Zeitpunkt des Engraftments
der Thrombozyten Tag 18 Tag 22
Zeitpunkt des Engraftments
der Leukozyten Tag 19 Tag 21

Tabelle 5: Vergleich des Engraftments nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC

Vergleicht man die Ergebnisse der Flu/Treo-Gruppe bezlglich des Engraftments mit Studien
aus der Literatur, die ebenfalls Flu/Treo als Konditionierungsprotokoll verwendet haben,
ergeben sich deutliche Unterschiede zwischen den jeweiligen Studien. In einer von Casper
et al. im Jahr 2004 vorgestellten Studie mit 30 Patienten engrafteten die Leukozyten im
Schnitt am Tag 10 und die neutrophilen Granulozyten am Tag 11,5. Das Engraftment der
Thrombozyten wurde in dieser Studie anders definiert und kann somit nicht mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie verglichen werden. (Casper et al., 2004) Kroger et al.
verdffentlichten im Jahr 2006 eine Studie mit 26 Patienten. Beziiglich des Engraftments
kamen sie zu folgenden Ergebnissen: Das Engraftment der Leukozyten trat im Schnitt am
Tag 16 und das der Thrombozyten an Tag 17 ein. (Kroger et al., 2006) In einer 2008
verodffentlichten Studie von Holowiecki et al. mit 40 Patienten erfolgte das Engraftment der
neutrophilen Granulozyten im Durchschnitt am Tag 21 (Holowiecki et al., 2008). Nemecek et
al. berichten in einer im Jahr 2011 verdffentlichten Studie von einem Neutrophilen-
Engraftment im Durchschnitt an Tag 18 und einem Thrombozyten-Engraftment an Tag 16.
(Nemecek et al., 2011) Ebenfalls im Jahr 2011 verdéffentlichten Ruutu et al. eine Studie mit

45 MDS-Patienten. Hinsichtlich des Engraftments kamen sie zu folgenden Ergebnissen: Die

50




Leukozyten und Thrombozyten engrafteten im Schnitt am Tag 16 und die neutrophilen
Granulozyten am Tag 17. (Ruutu et al.,, 2011) In einer 2012 veroffentlichten Studie von
Casper et al. wird ein Thrombozyten-Engraftment am Tag 14 und einem Neutrophilen-
Engraftment am Tag 20 beschrieben (Casper et al., 2012). Beim Vergleich der Ergebnisse
der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit den genannten Studien aus der Literatur
fallt auf, dass die Patienten der Flu/Treo-Gruppe im Durchschnitt spater engraften als die
Patienten der genannten Studien. Lediglich fiir das Engraftment der Neutrophilen am Tag 20
nach Transplantation in der Flu/Treo-Gruppe fanden sich in zwei der genannten Studien
ahnliche Werte (Holowiecki et al., 2008; Casper et al., 2012).

Autor N Diagnosen | Remission | Alterin HLA- | Protokoll Engraftment
(Jahr) Jahren ident. | (Treosulfan
(Spann- | MRD | -Dosis)
weite)
Casper J 30 | AML, MDS, | 7CR 49 14 Flu/Treo Neutrophile:
(2004) CML, CLL, |23 (20-60) (10) Tag 10
MM, NHL ref./pers. Leukozyten:
E. Tag 11,5
Kréger N 26 | sAML, 15 CR 60 6 Flu/Treo Thrombozyten:
(2006) MDS 11 (44-70) (10-14) Tag 17
ref./pers. Leukozyten:
E. Tag 16
Holowiecki | 40 | CML-CP k.A. 35 18 Flu/Treo Neutrophile:
J (18-58) (14) Tag 21
(2008)
Nemecek 60 | AML, ALL, 39 CR 46 30 Flu/Treo Neutrophile:
ER MDS 14 (5-60) (12/14) Tag 18
(2011) ref./pers. Thrombozyten:
E. Tag 16
Casper J 75 | AML 75 CR 45 30 Flu/Treo Neutrophile:
(2011) (19-59) (14) Tag 20
Thrombozyten:
Tag 14
Ruutu T 45 | MDS k.A. 50 15 Flu/Treo Neutrophile:
(2011) (22-63) (14) Tag 17
Thrombozyten:
Tag 16
Leukozyten:
Tag 16
Flu/Treo- 30 | sAML, 11 CR 58 11 Flu/Treo Neutrophile:
Gruppe CML, 19 (40-68) (14) Tag 20
MDS, MPS | ref./pers. Thrombozyten:
E. Tag 18
Leukozyten:
Tag 19

Tabelle 6: Engraftment der Flu/Treo-Gruppe im Literaturvergleich

Beim Vergleich des durchschnittlichen Zeitpunktes des Engraftments der FLAMSA-RIC-
Gruppe der vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen anderer verdffentlichter Studien, die
ebenfalls FLAMSA-RIC als Konditionierungsprotokoll verwendet haben, finden sich auch hier

deutliche Unterschiede zwischen den jeweiligen Studien. In einer von Schmid et al. im Jahr

51



2006 vorgestellten Studie lag der Zeitpunkt des Engraftments der neutrophilen Granulozyten
im Durchschnitt am Tag 14. Die Thrombozyten engrafteten im Schnitt am Tag 18. (Schmid et
al., 2006) In einer weiteren von Schmid et al. im Jahr 2008 veréffentlichten Studie wurde von
einem Engraftment der neutrophilen Granulozyten am Tag 17 und der Thrombozyten am
Tag 16 berichtet. (Schmid et al., 2008) Im Jahr 2012 verdffentlichten Schmid et al. eine
Studie mit 18 Patienten. Diesmal engrafteten die neutrophilen Granulozyten im Durchschnitt
am Tag 18 und die Thrombozyten am Tag 16. (Schmid et al., 2012) Chemnitz et al. berichten
in ihrer im Jahr 2012 vorgestellten Studie mit 17 AML-Patienten von einem Engraftment der
Leukozyten am Tag 18 und der Thrombozyten am Tag 21 (Chemnitz et al., 2012). In einer im
Jahr 2012 veroffentlichten Studie von Pfeiffer et al.
Granulozyten und die Thrombozyten durchschnittlich am Tag 16 (Pfeiffer et al., 2012).

engrafteten die neutrophilen

Auch beim Vergleich des Engraftments der FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit
mit den genannten Studien aus der Literatur fallt auf, dass das Engraftment der FLAMSA-
RIC-Gruppe spater erfolgte als in den Vergleichsstudien. Lediglich in der von Chemnitz et al.
verodffentlichten Studie liegt der Zeitpunkt des Engraftments der Thrombozyten (Tag 21) in
einem ahnlichen Bereich wie der Zeitpunkt des Thrombozyten-Engraftments der FLAMSA-
RIC-Gruppe (Tag 22).

Autor N Diagnosen | Remission | Alterin HLA- Protokoll Engraftment
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
Schmid C | 23 | AML 1.CR 47 12 FLAMSA- Neutrophile:
(2008) (30-63) RIC Tag 17
Thrombozyten:
Tag 16
Schmid C | 103 | ref. AML 1 CR, 51,8 39 FLAMSA- Neutrophile:
(2006) 102 (19-68) RIC Tag 14
ref./pers. E. Thrombozyten:
Tag 18
Schmid C | 18 | CK-AML 8 CR/Ccri, 53 7 FLAMSA- Neutrophile:
(2011) 10 pers. E. | (10-63) RIC Tag 18
Thrombozyten:
Tag 16
Chemnitz | 17 | ref./high- 5CR, 57,4 4 FLAMSA- Thrombozyten:
JM risk AML 12 (40-69) RIC Tag 21
(2012) ref./pers. E. (modifiziert) | Leukozyten:
Tag 18
Pfeiffer T | 141 | AML 11 CR, 51 k.A. FLAMSA- Neutrophile:
(2012) 130 (18-69) RIC Tag 16
ref./pers. E. (modifiziert) | Thrombozyten:
Tag 16
FLAMSA- | 28 | sAML, 3 CR, 49 6 FLAMSA- Neutrophile:
RIC- CML, MDS, | 15 (34-60) RIC Tag 21
Gruppe MPS ref./pers. E. (modifiziert) | Thrombozyten:
Tag 22
Leukozyten:
Tag 21

Tabelle 7: Engraftment der FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich
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Vergleicht man den Zeitpunkt des Engraftments nach Flu/Treo und FLAMSA-RIC mit dem
Zeitpunkt des Engraftments nach anderen intensitatsreduzierten Konditionierungsregimen
(RIC) ergeben sich Unterschiede zwischen den verschiedenen Studien. Marks et al.
veroffentlichten 2008 eine Studie, in der sie 133 Patienten nach der intensitatsreduzierten
Konditionierung mit Fludarabin, BCNU und Melphalan (FBM) allogen transplantierten. Die
Leukozyten engrafteten nach durchschnittlich 12,7 Tagen und die Thrombozyten nach
durchschnittlich 17,4 Tagen. (Marks et al., 2008) Der Zeitpunkt des Engraftments der
Thrombozyten ist nahezu identisch zu dem der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit
(Tag 18). Das Engraftment der Leukozyten erfolgte jedoch in der Flu/Treo-Gruppe erst am
Tag 19 und somit circa sechs Tage spater als in der Studie von Marks et al. Bei dem
Vergleich der Ergebnisse von Marks et al. mit den Ergebnissen der FLAMSA-RIC-Gruppe
der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass das Engraftment von Leukozyten und Thrombozyten in
der FLAMSA-RIC-Gruppe deutlich spater eintritt (Leukozyten: Tag 21, Thrombozyten: Tag
22). In einer im Jahr 2009 veréffentlichten Studie von Kréger et al. wurden 103 Patienten
nach der intensitatsreduzierten Konditionierung mit Fludarabin und Busulfan (Flu-Bu) allogen
transplantiert und daraufhin wurde das Engraftment ausgewertet. Das Engraftment der
Leukozyten trat durchschnittich am Tag 18 und das der Thrombozyten am Tag 22 ein.
(Kréger et al., 2009) Im Vergleich dazu engrafteten die Leukozyten in der Flu/Treo- Gruppe
einen Tag spater (Tag 19), die Thrombozyten jedoch vier Tage (Tag 18) friher. In der
FLAMSA-RIC-Gruppe engrafteten die Leukozyten im Schnitt drei Tage spater (Tag 21) und

die Thrombozyten zum gleichen Zeitpunkt (Tag 22) wie in der Studie von Kroger et al.

Autor N Diagnosen Remission | Alterin HLA- | Protokoll Engraftment
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
Marks R 133 | AML, MDS, 27 early, 55,6 68 FBM Thrombozyten:
(2008) MPS, 106 (23-73) Tag 17,4
lymphatische advanced Leukozyten:
E. Tag 12,7
Kréger N 103 | primare k.A. 55 33 Flu-Bu Leukozyten:
(2009) Myelofibrose, (32-68) Tag 18
PET, PV- Thrombozyten:
Myelofibrose Tag 22
Flu/Treo 30 | sAML, CML, 11 CR, 58 11 Flu/Treo Neutrophile:
Gruppe MDS, MPS 19 (40-68) Tag 20
ref./pers. E. Thrombozyten:
Tag 18
Leukozyten:
Tag 19
FLAMSA- | 28 | sAML, CML, 3 CR, 49 6 FLAMSA- | Neutrophile:
RIC- MDS, MPS 15 (34-60) RIC Tag 21
Gruppe ref./pers. E. Thrombozyten:
Tag 22
Leukozyten:
Tag 21

Tabelle 8: Engraftment der Flu/Treo- und FLAMASA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich

53



Auch beim Vergleich der Chimarismus-Daten ergeben sich Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Wahrend in der Flu/Treo-Gruppe zum initialen
Untersuchungszeitpunkt (Tag 28 +/-7 Tage) bei 88 % der Patienten ein kompletter
Chimarismus nachgewiesen werden konnte, waren in der FLAMSA-RIC-Gruppe zu diesem
Zeitpunkt lediglich 63,63 % komplett chimar. Bei der Untersuchung am Tag 100 +/- 14 Tage
waren in der Flu/Treo-Gruppe 70 % und in der FLAMSA-RIC-Gruppe 68,75 % komplett
chimar. Zum Untersuchungszeitpunkt am Tag 365 +/- 30 Tage lag die Rate der Patienten mit
kompletten Chimarismus bei 66,66 % in der Flu/Treo-Gruppe und bei 58,33 % in der
FLAMSA-RIC-Gruppe.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Chimarismus 88 % 63,63 %
Tag 28
Chimarismus 70 % 68,75 %
Tag 100
Chimarismus 66,66 % 58,33 %
1 Jahr

Tabelle 9: Vergleich des Chimérismus nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC

Die Chimarismus-Daten der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit unterscheiden sich von
den Daten anderer vertffentlichter Studien, die Flu/Treo als Konditionierungsprotokoll
verwendet haben. In der im Jahr 2004 verdffentlichten Studie von Casper et al. lag die Rate
der Patienten mit kompletten Chiméarismus am Tag 14 nach Transplantation bei 70 % und
am Tag 28 nach Transplantation bei 81 %. (Casper et al., 2004) In der von Holowiecki et al.
verotffentlichten Studie aus dem Jahr 2008 waren am Tag 28 nach Transplantation 77,5 %
der Patienten 100 % chimar. Am Tag 100 nach Transplantation lag der Anteil der Patienten
mit kompletten Chimarismus bereits bei 92,5 %. (Holowiecki et al., 2008) In der von
Nemecek et al. publizierten Studie aus dem Jahr 2011 konnte am Tag 28 nach
Transplantation bereits bei 82 % der Patienten ein kompletter Chimarismus nachgewiesen
werden. An Tag 100 nach Transplantation waren 85 % der Patienten komplett chimar.
(Nemecek et al., 2011) Ruutu et al. berichten in ihrer ebenfalls im Jahr 2011 vorgestellten
Studie von einem Anteil der Patienten mit kompletten Chimarismus von 78 % am Tag 28,
93 % am Tag 56 und 93 % am Tag 100 nach Transplantation (Ruutu et al., 2011). In der im
Jahr 2012 veréffentlichten Studie von Casper et al. waren am Tag 28 nach Transplantation
72 %, am Tag 56 88 % und am Tag 100 92 % der Patienten komplett chimar (Casper et al.,
2012).
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Autor N Diagnosen | Remission | Alterin HLA- | Protokoll Chiméarismus
(Jahr) Jahren ident. | (Treosulfan
(Spann- | MRD | Dosis)
weite)
Casper J 30 | AML, MDS, | 7 CR, 49 14 Flu/Treo Tag 14: 70 %
(2004) CML, CLL, |23 (20-60) (10) Tag 28: 81 %
MM, NHL ref./pers. E.

HolowieckiJ | 40 | CML-CP k.A. 35 18 Flu/Treo Tag 28: 77,5 %
(2008) (18-58) (14) Tag 100:

92,5 %
Nemecek ER | 60 | AML, ALL, | 39CR, 46 30 Flu/Treo Tag 28: 82 %
(2011) MDS 14 (5-60) (12/14) Tag 100: 85 %

ref./pers. E.

Casper J 75 | AML 75 CR 45 30 Flu/Treo Tag 28: 72 %
(2012) (19-59) (14) Tag 56: 88 %

Tag 100: 92 %
Ruutu T 45 | MDS k.A. 50 15 FluTreo Tag 28: 78 %
(2011) (22-63) (14) Tag 56: 93 %

Tag 100: 93%
Flu/Treo- 30 | sAML, 11 CR, 58 11 Flu/Treo Tag 28: 88 %
Gruppe CML, MDS, | 19 (40-68) (14) Tag 100: 70 %

MPS ref./pers. E. 1 Jahr (J.):
66,66 %

Tabelle 10: Chiméarismus nach der Konditionierung mit Flu/Treo im Literaturvergleich

Auch beim Vergleich der Chimarismus-Daten der FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden
Arbeit mit den Ergebnissen von Studien aus der Literatur, die FLAMSA-RIC als
Konditionierungsprotokoll verwendet haben, fallen Unterschiede zwischen den jeweiligen
Studien auf. In der von Schmid et al. im Jahr 2006 veréffentlichten Studie konnte am Tag 30
nach Transplantation ein kompletter Chimarismus bei 82,4 % der Patienten im Knochenmark
und bei 55 % der Patienten in den peripheren T-Zellen nachgewiesen werden (Schmid et al.,
2006). In der im Jahr 2008 verdffentlichten Studie von Schmid et al. hatten am Tag 30 nach
Transplantation 52 % der Patienten einen kompletten Chimarismus im T-Zell-Kompartiment.
Der durchschnittliche Spenderzell-Anteil im Knochenmark lag zu diesem Zeitpunkt bereits
bei 100 %. (Schmid et al., 2008) In einer weiteren Studie von Schmid et al. aus dem Jahr
2012 wird von einem durchschnittlichen Spenderzell-Anteil im Knochenmark von tber 98 %
am Tag 30 nach Transplantation berichtet (Schmid et al., 2012). Chemnitz et al. berichten in
ihrer im Jahr 2012 vero6ffentlichten Studie von einem Patientenanteil mit kompletten
Chimarismus von 81,25 % am Tag 30 und 93 % am Tag 100 nach Transplantation
(Chemnitz et al., 2012).
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Autor N Diagnosen | Remission Alter in HLA- | Protokoll Chimarismus
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
SchmidC | 23 | AML 1.CR 47 12 FLAMSA- Tag 30: 52 %
(2008) (30-63) RIC (im KM: 100 %)
Schmid C | 103 | ref. AML 1 CR, 51,8 39 FLAMSA- Tag 30: 82 %
(2006) 102 ref./pers. | (19-68) RIC im KM,
E. 55 % in den
peripheren T-
Zellen
Schmid C | 18 | CK-AML 8 CR/Ccri, 53 7 FLAMSA- Tag 30:
(2011) 10 pers. E. (10-63) RIC 98 % im KM
Chemnitz | 17 | ref./high- 5CR, 57,4 4 FLAMSA- Tag 30: 81 %
JM risk AML 12 ref./pers. (40-69) RIC Tag 100: 93 %
(2012) E. (modifiziert)
FLAMSA- | 28 | sAML, 3 CR, 49 6 FLAMSA- Tag 28: 63,63 %
RIC- CML, MDS, | 15 ref./pers. | (34-60) RIC Tag 100: 68,75 %
Gruppe MPS E. (modifiziert) | 1 Jahr: 58,33 %

Tabelle 11: Chiméarismus nach der Konditionierung mit FLAMSA-RIC im Literaturvergleich

Vergleicht man die Chimarismus-Daten der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe der
vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen der Studie von Marks et al. fallt auf, dass nach der
Konditionierung mit FBM der Anteil der Patienten mit kompletten Chimarismus mit 95,7 %
am Tag 30 deutlich héher liegt als in der Flu/Treo-Gruppe mit 88 % und der FLAMSA-RIC-
Gruppe mit 63,63 % am Tag 28 nach Transplantation. Dies spricht fur ein hohes

myeloablatives Potential von FBM als Konditionierungsprotokoll.

Autor N Diagnosen Remission | Alterin HLA- | Protokoll Chimarismus
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
Marks R 133 AML, MDS, 27 early, 55,6 68 FBM Tag 30: 95,7 %
(2008) MPS, 106 (23-73)
lymphatische | advanced
E.
Flu/Treo 30 sAML, CML, | 11CR, 58 11 Flu/Treo Tag 28: 88 %
Gruppe MDS, MPS 19 (40-68)
ref./pers. E.
FLAMSA- | 28 sAML, CML, | 3CR, 49 6 FLAMSA- | Tag 28: 63,63 %
RIC MDS, MPS 15 (34-60) RIC
Gruppe ref./pers. E.

Tabelle 12: Chiméarismus nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Literaturvergleich

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich der Toxizitat von Flu/Treo und FLAMSA-
RIC analysiert und diskutiert. Die Hamatotoxizitat wurde mittels der Transfusionshaufigkeit
nach Gabe des jeweiligen Konditionierungsregimes abgeschatzt. Nach der Therapie mit
Flu/Treo wurden im Durchschnitt zehn Erythrozytenkonzentrate (EKs) (Spannweite: 2-25)
und 14 Thrombozytenkonzentrate (TKs) (Spannweite: 3-38) bendtigt. Nach der Behandlung
mit FLAMSA-RIC bendtigten die Patienten im Schnitt elf EKs (Spannweite: 0-45) und 20 TKs
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(Spannweite: 1-89). Beim Vergleich der Hamatotoxizitat von Flu/Treo und FLAMSA-RIC
ergibt sich somit ein leicht erhéhter Transfusionsbedarf nach der Behandlung mit FLAMSA-
RIC. Der Unterschied zwischen den beiden Konditionierungsprotokollen hinsichtlich des

Transfusionsbedarfs ist aufgrund der zu geringen Patientenzahl statistisch nicht signifikant.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Verbrauch von EKs 10 11
Verbrauch von TKs 14 20

Tabelle 13: Hamatotoxizitat nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Die Hepatotoxizitat der beiden Konditionierungsprotokolle wurde durch die Bestimmung der
Laborwerte Bilirubin, GOT, GPT und y-GT im Verlauf erfasst. Wahrend in der FLAMSA-RIC-
Gruppe das Bilirubin im Durchschnitt um das 6,4-Fache zunahm, stieg es in der Flu/Treo-
Gruppe nur auf das 4,4-Fache des Ausgangswertes. Die GOT stieg in der FLAMSA-RIC-
Gruppe um das 2,1-Fache des Ausgangswertes und in der FLu/Treo-Gruppe um das 1,8-
Fache des Ausgangswertes. Die GPT nahm in der FLAMSA-RIC-Gruppe um das 2,9-Fache
und in der Flu/Treo-Gruppe um das 2,4-Fache des Ausgangswertes zu. Die y-GT stieg in
beiden Gruppen auf das 3,9-Fache des Ausgangswertes. Zusammenfassend lasst sich somit
sagen, dass in der FLAMSA-RIC-Gruppe der Anstieg der Enzyme Bilirubin, GOT und GPT
groBer war als in der Flu/Treo-Gruppe. Der Anstieg der y-GT war in beiden
Behandlungsgruppen gleich gro. Das FLAMSA-RIC-Konditionierungsprotokoll scheint somit
eine groRere toxische Wirkung auf die Leber zu haben, als das Flu/Treo-

Konditionierungsprotokoll.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Zunahme des Bilirubins 4,4-fach 6,4-fach
Zunahme der GOT 1,8-fach 2,1-fach
Zunahme der GPT 2,4-fach 2,9-fach
Zunahme der y-GT 3,9-fach 3,9-fach

Tabelle 14: Hepatotoxizitat nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Die Nephrotoxizitdt wurde mittels der Zunahme des Kreatinin-Wertes wahrend des
stationaren Aufenthaltes der Patienten nach Gabe des jeweiligen Konditionierungsregimes
abgeschatzt. Nach der Konditionierung mit Flu/Treo stieg der Kreatinin-Wert der Patienten im
Schnitt um das 1,5-Fache des Ausgangswertes. Der Kreatinin-Wert der Patienten, die mit
dem FLAMSA-RIC-Protokoll behandelt wurden, stieg im Schnitt um das 2-Fache des
Ausgangswertes. Vergleicht man die Nephrotoxizitdt von Flu/Treo und FLAMSA-RIC
miteinander, ergibt sich ein grélkerer Kreatinin-Anstieg nach der Behandlung mit FLAMSA-
RIC. Dieses Protokoll weist also eine starkere Nephrotoxizitdt auf. Statistisch ist der

Unterschied jedoch nicht signifikant.
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Flu/Treo FLAMSA-RIC
Zunahme des Kreatinins 1,5-fach 2-fach
Tabelle 15: Nephrotoxizitat nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Da die Phase der Neutropenie ein hohes Risiko flr Infektionen jeglicher Art birgt, wurde die
Dauer dieser Phase nach dem jeweiligen Konditionierungsprotokoll ermittelt. Beim Vergleich
der beiden Konditionierungsprotokolle hinsichtlich der Dauer der Neutropenie fallt auf, dass
die Patienten nach der Behandlung mit FLAMSA-RIC sechs Tage langer neutropen waren
als die Patienten nach der Behandlung mit Flu/Treo ( 27 vs. 21 Tage). Wahrend in der
Flu/Treo-Gruppe 93 % der Patienten Fieber entwickelten, hatte in der FLAMSA-RIC-Gruppe
alle Patienten (100 %) im Laufe ihres stationdren Aufenthaltes Fieber. Vergleicht man die
durchschnittliche Dauer des Fiebers beider Gruppen miteinander, fallt auf, dass die
Patienten in der FLAMSA-RIC-Gruppe sechs Tage langer Fieber hatten als die Patienten in
der Flu/Treo-Gruppe (11 vs. 5 Tage). Daraus resultiert auch die durchschnittlich I&angere
Dauer der Antibiotika-Therapie in der FLAMSA-RIC-Gruppe. Wahrend hier die Patienten im
Schnitt 31 Tage Antibiotika erhielten, wurden die Patienten in der Flu/Treo-Gruppe
durchschnittlich nur 20 Tage mit Antibiotika therapiert.

Zusammenfassend kann somit gesagt werden, dass die Behandlung mit FLAMSA-RIC im

Vergleich zur Behandlung mit Flu/Treo ein hdheres Risiko fir infektiose Komplikationen birgt.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
Dauer der Neutropenie 21 Tage 27 Tage
Patienten mit Fieber 93 % 100 %
Dauer des Fiebers 5 Tage 11 Tage
Dauer der Antibiotika-Therapie | 20 Tage 31 Tage

Tabelle 16: Infektibse Komplikationen nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im
Vergleich

Aus O6konomischer Sicht schien die Erhebung der Dauer des stationaren Aufenthaltes der
Patienten interessant. Vergleicht man die Lange des Krankenhausaufenthaltes beider
Patientengruppen miteinander, fallt auf, dass die Patienten der FALMSA-RIC-Gruppe im
Schnitt vier Tage langer stationar blieben als die Patienten der Flu/Treo-Gruppe (48 vs. 44
Tage). Dieser Unterschied kann jedoch nicht durch eine groRere Toxizitat des FLAMSA-RIC-
Protokolls, sondern vielmehr durch das im Vergleich zum Flu/Treo-Protokoll fiinf Tage langer

dauernde Konditionierungsprotokoll in der FLAMSA-RIC-Gruppe erklart werden.

Flu/Treo FLAMSA-RIC

Dauer des 44 Tage 48 Tage
Krankenhausaufenthaltes

Tabelle 17: Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-
RIC im Vergleich
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Die transplantationsassoziierte Mortalitat (TRM) stellt ein MaR fir die Toxizitdt eines
Konditionierungsprotokolls dar. Am Tag 30 nach Transplantation lag die Rate der TRM in der
FLAMSA-RIC-Gruppe mit 10,7 % (drei Patienten) bereits héher als in der Flu/Treo-Gruppe in
der sie 6,7 % (zwei Patienten) betrug. Am Tag 100 nach Transplantation stieg die Rate der
TRM in der FLAMSA-RIC-Gruppe auf 21,4 % (sechs Patienten), wéhrend sie in der Flu/Treo-
Gruppe weiterhin bei 6,7 % lag. Ein Jahr nach Transplantation war die Rate der TRM in der
FLAMSA-RIC-Gruppe weiterhin héher als in der Flu/Treo-Gruppe (29,2 % vs. 24 %). Die
Rate der TRM war somit an allen drei Erhebungszeitpunkten in der FLAMSA-RIC-Gruppe
hoher als in der Flu/Treo-Gruppe. Dies spricht fiur eine gréfkere Toxizitdt von FLAMSA-RIC
als Konditionierungsprotokoll. Gegen diesen Standpunkt spricht, dass die Patienten in der
FLAMSA-RIC-Gruppe mit mehr refraktaren Erkrankungen in die Transplantation gingen und
dass ihr Gesamtzustand aufgrund der schwereren Grunderkrankungen schlechter war als
der der Patienten in der Flu/Treo-Gruppe. Andererseits waren die Patienten in der Flu/Treo-
Gruppe im Schnitt neun Jahre alter als die der FLAMSA-RIC-Gruppe (58 vs. 49 Jahre) und

gingen somit mit deutlich mehr Komorbiditaten in die Transplantation.

Flu/Treo FLAMSA-RIC
TRM Tag 30 6,7 % 10,7 %
TRM Tag 100 6,7 % 21,4 %
TRM 1 Jahr 24 % 29,2 %

Tabelle 18: TRM nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Beim Vergleich der beiden Konditionierungsprotokolle hinsichtlich des Auftretens einer Graft-
versus-Host-Disease (GvHD) kommt man zu folgenden Ergebnissen: In der Flu/Treo-Gruppe
kam es bei 66,66 % der Patienten zum Auftreten einer akuten GvHD (aGvHD). Davon
konnten 70 % einer Grad I-1l aGvHD und 30 % einer Grad IlI-IV aGvHD zugeordnet werden.
In der FLAMSA-RIC-Gruppe kam es bei 57 % der Patienten zum Auftreten einer aGvHD.
Davon konnten 56 % einer Grad I-ll aGvHD und 44 % einer Grad llI-IV aGvHD zugeordnet
werden. An einer chronischen GvHD (cGvHD) erkrankten in der Flu/Treo-Gruppe 33,33 %
der Patienten und in der FLAMSA-RIC-Gruppe 46 % der Patienten. In der Flu/Treo-Gruppe
waren 50 % von der limitierten und 50 % von der extensiven Form der cGvHD betroffen. In
der FLAMSA-RIC-Gruppe konnten 77 % der limitierten und 23 % der extensiven Form der
cGvHD zugeordnet werden. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Patienten der
Flu/Treo-Gruppe mehr an aGvHD und weniger an cGHVD als die Patienten der FLAMSA-
RIC-Gruppe erkrankten.
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Flu/Treo FLAMSA-RIC
akute GvHD 66,66 % 57 %
Grad I-11 70 % 56 %
Grad lll-IV 30 % 44 %
chronische GvHD 33,33 % 46 %
limitiert 50 % 77 %
extensiv 50 % 23 %

Tabelle 19: GvHD nach der Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC im Vergleich

Ein Literaturvergleich der Toxizitat ist besonders schwierig, da diese unter anderem stark
von dem Allgemeinzustand und dem Alter der Patienten abhangt. In den einzelnen Arbeiten
variieren diese Parameter zum Teil erheblich und erschweren somit einen Vergleich der
Ergebnisse. Besonders Ergebnisse aus den Bereichen Hamatotoxizitat, Hepatotoxizitat,
Nephrotoxizitat, infektiose Komplikationen und Dauer des Krankenhausaufenthaltes werden
sehr unterschiedlich und unregelmafig in den jeweiligen Studien angegeben, daher soll im
Folgenden ein Vergleich der Ergebnisse hinsichtlich TRM und GvHD ausreichen. Beim
Vergleich der GvHD-Inzidenz der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit den
Inzidenzen in den bereits oben genannten Studien, die ebenso Flu/Treo als
Konditionierungsprotokoll verwendet haben, ergeben sich Unterschiede zwischen den
jeweiligen Studien. In der von Casper et al. im Jahr 2004 veréffentlichten Studie liegt die
Inzidenz der akuten GvHD bei 57 % und somit 10 % unter der Flu/Treo-Gruppe. Die Inzidenz
der chronischen GvHD liegt bei Casper et al. und in der Flu/Treo-Gruppe bei 33 %. (Casper
et al., 2004) Kroger et al. berichten in ihrer im Jahr 2006 veréffentlichten Studie von einer
Inzidenz der akuten GvHD von 46 % und der chronischen GvHD von 36 % (Krdger et al.,
2006). Die Inzidenz der akuten GvHD liegt somit deutlich unter der in der Flu/Treo-Gruppe.
Die Inzidenz der chronischen GvHD ist jedoch fast identisch zu der der Flu/Treo-Gruppe. In
der von Holowiecki veréffentlichten Studie aus dem Jahr 2008 wird von einer kumulativen
Inzidenz der Grad II-1V akuten GvHD von 25 % und einer kumulativen 2-Jahres-Inzidenz der
chronischen GvHD von 60 % berichtet (Holowiecki et al., 2008). In der von Nemecek et al.
veroffentlichten Studie aus dem Jahr 2011 ist die Inzidenz der akuten GvHD mit 62 % sehr
ahnlich zu der in der Flu/Treo Gruppe, in der sie 67 % betrug. Die Inzidenz der chronischen
GvHD ist mit 65 % deutlich héher als in der Flu/Treo-Gruppe (33 %). (Nemecek et al., 2011)
In der 2012 veréffentlichten Studie von Casper et al. wird von einer kumulativen Inzidenz der
akuten GvHD am Tag 100 von 52 % und der chronischen GvHD nach zwei Jahren von 48 %
berichtet (Casper et al., 2012). Ruutu et al. ermitteln in ihrer 2011 vorgestellten Studie eine
kumulative Inzidenz der akuten GvHD am Tag 100 von 56 % und der chronischen GvHD am
Tag 720 von 59 % (Ruutu et al., 2011).
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Autor N Diagnosen | Remission | Alterin HLA- | Protokoll GvHD
(Jahr) Jahren ident. | (Treosulfan
(Spann- | MRD | Dosis)
weite)
Casper J 30 | AML, MDS, |7 CR, 49 14 Flu/Treo aGvHD: 57 %
(2004) CML, CLL, |23 (20-60) (10) cGvHD: 33 %
MM, NHL ref./pers. E.
Kréger N 26 | sAML, 15 CR, 60 6 Flu/Treo aGvHD: 46 %
(2006) MDS 11 (44-70) (10-14) cGvHD: 36 %
ref./pers. E.
Holowiecki | 40 | CML-CP k.A. 35 18 Flu/Treo aGvHD
J (18-58) (14) Grad II-1V: 25 %
(2008) kum. Inz. cGvHD
nach 2 J.: 60 %
Nemecek 60 | AML, ALL, 39 CR, 46 30 Flu/Treo aGvHD: 62 %
ER MDS 14 (5-60) (12/14) cGvHD: 65 %
(2011) ref./pers. E.
Casper J 75 | AML 75 CR 45 30 Flu/Treo kum. Inz. aGvHD
(2012) (19-59) (14) n. 100 d.: 52 %
kum. Inz. cGvHD
n.2J.:48 %
Ruutu T 45 | MDS k.A. 50 15 FluTreo kum. Inz. aGvHD
(2011) (22-63) (14) n. 100 d.: 56 %
kum. Inz. cGvHD
n.720d.: 59 %
Flu/Treo 30 | sAML, 11 CR, 58 11 Flu/Treo aGvHD: 66,66 %
Gruppe CML, MDS, | 19 (40-68) (14) cGvHD: 33,33 %
MPS ref./pers. E.

Tabelle 20: GvHD der Flu/Treo-Gruppe im Literaturvergleich

Der Vergleich der GvHD-Inzidenzen der FLAMSA-RIC-Gruppe der hier vorliegenden Arbeit
FLAMSA-RIC als

Konditionierungsprotokoll zeigt Differenzen zwischen den entsprechenden Studien. In der im

mit den Ergebnissen der bereits genannten Studien mit
Jahr 2006 vorgestellten Studie von Schmid et al. wurde von einer Inzidenz der akuten GvHD
von 63 % und der chronischen GvHD von 32,5 % berichtet (Schmid et al., 2006). In dieser
Studie gab es somit mehr Falle der akuten GvHD, jedoch weniger Falle der chronischen
GvHD als in der FLAMSA-RIC-Gruppe. im Jahr 2008
verodffentlichten Studie lag die Rate der Patienten, die an einer akuten GvHD erkrankten, bei
74 % und somit deutlich héher als in der FLAMSA-RIC-Gruppe, in der sie 57 % betrug. Die
Inzidenz der chronischen GvHD lag bei 43 % und somit geringflgig unter der der FLAMSA-
RIC-Gruppe (46%). (Schmid et al., 2008) In der im Jahr 2011 veréffentlichten Studie von
Schmid et al. betrug die Inzidenz der akuten GvHD 72 % und die der chronischen GvHD
39 % (Schmid et al., 2012). Wieder ist die Inzidenz der akuten GvHD hoéher und die der

chronischen GvHD niedriger als in der FLAMSA-RIC Gruppe. Chemnitz et al. ermittelten in

In der von Schmid et al.

ihrer 2012 verdffentlichten Studie von einer Inzidenz der akuten GvHD von 53 % und der
chronischen GvHD von 57 % (Chemnitz et al., 2012). Im Vergleich zu dieser Studie ist die
Inzidenz der akuten GvHD in der FLAMSA-RIC-Gruppe leicht erhdht (57 %) und die Inzidenz
der chronischen GvHD niedriger (46 %).
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Autor N Diagnosen Remission Alter in HLA- | Protokoll GvHD
(Jahr) Jahren ident.

(Spann- | MRD

weite)
Schmid C | 23 | AML 1CR 47 12 FLAMSA- aGvHD: 74 %
(2008) (30-63) RIC cGvHD: 43 %
Schmid C | 103 | ref. AML 1 CR, 51,8 39 FLAMSA- aGvHD: 63 %
(2006) 102 ref./pers. | (19-68) RIC cGvHD: 32,5 %

E.

Schmid C | 18 | CK-AML 8 CR/Ccri, 53 7 FLAMSA- aGvHD: 72 %
(2011) 10 pers. E. (10-63) RIC cGvHD: 39 %
Chemnitz | 17 | ref./high-risk | 5 CR, 57,4 4 FLAMSA- aGvHD: 53 %
JM AML 12 ref./pers. (40-69) RIC cGvHD: 57 %
(2012) E. (modifiziert)
FLAMSA- | 28 | sAML, CML, | 3CR, 49 6 FLAMSA- aGvHD: 57 %
RIC MDS, MPS 15 ref./pers. (34-60) RIC cGvHD: 46 %
Gruppe E. (modifiziert)

Tabelle 21: GvHD der FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich

Die GvHD-Inzidenzen der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit
differieren mit den entsprechenden Werten der oben genannten Studien, die andere
intensitatsreduzierte Konditionierungsprotokolle verwendet haben. In der von Niederwieser et
al. im Jahr 2003 veroffentlichten Studie liegt die Rate der Patienten, die nach der
Konditionierung mit Fludarabin und zwei Gray Ganzkérperbestrahlung an akuter GvHD
erkrankten bei 63 %. Die Inzidenz der chronischen GvHD lag bei 30 %. (Niederwieser et al.,
2003) Die Flu/Treo-Gruppe kommt hinsichtlich akuter und chronischer GvHD auf sehr
ahnliche Werte (vgl. 66,66 % und 33,33 %). In der FLAMSA-RIC-Gruppe ist die Inzidenz der
akuten GvHD um 6 % niedriger und die Inzidenz der chronischen GvHD um 16 % hoher als
in der oben genannten Studie. In der von Krdger et al. im Jahr 2009 veréffentlichten Studie
wurden die Inzidenzen der GvHD nach der Konditionierung mit Fludarabin und Busulfan
ermittelt. Die Rate der Patienten, die an einer akuten GvHD Grad II-IV erkrankten, lag bei
27 % und somit deutlich unter den Inzidenzen der Flu/Treo-und der FLAMSA-RIC-Gruppe.
Zu beachten ist jedoch, dass hier die Patienten mit einer akuten GvHD Grad | nicht
berlcksichtigt sind. In der vorliegenden Arbeit wurde die Inzidenz der akuten GvHD
kumulativ fir Grad I-IV berechnet. Die Inzidenz der chronischen GvHD betrug in dieser
Studie 49 %. (Kroger et al., 2009) Einen ahnlichen Wert erzielte die FLAMSA-RIC-Gruppe
mit einer Inzidenz der chronischen GvHD von 46 %. In der Flu/Treo-Gruppe lag die Inzidenz
der chronischen GvHD mit 33,33 % deutlich unter dem von Krdger et al. ermittelten Wert.
Marks et al. ermittelten die Inzidenzen der GvHD flr 133 Patienten, die mit FBM konditioniert
wurden. Die kumulative Inzidenz fur die akute GvHD Grad II-IV lag bei 44,4 %. Im Vergleich
dazu liegen die Inzidenzen der akuten GvHD in der Flu/Treo-Gruppe (66,66 %) und der
Flamsa-RIC-Gruppe (57 %) héher. Es muss jedoch beachtet werden, dass die angegebenen
Inzidenzen der vorliegenden Arbeit flr die akute GvHD Grad I-IV gelten. Hinsichtlich der

chronischen GvHD wurde in dieser Studie nur die Inzidenz der extensiven Form angegeben.
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Diese betrug nach einem Jahr 32,3 % und nach zwei Jahren 33,1 %. (Marks et al., 2008) In
der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit betrug die Inzidenz der chronischen GvHD
insgesamt nur 33,33 % und davon litt lediglich die Halfte der Patienten an einer extensiven
Form. In der FLAMSA-RIC-Gruppe lag die Inzidenz der chronischen GvHD insgesamt bei

46 %, davon konnten jedoch nur 23 % der extensiven Form zugeordnet werden.

Autor N Diagnosen Remission | Alterin HLA- | Protokoll GvHD
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
Nieder- 52 | MDS, AML, 88 % high- | 48 k.A. Seattle-RIC | aGvHD: 63 %
wieser ALL, CML, risk, (6-65) cGvHD: 30 %
(2003) CLL, NHL, 12 % low-
MM, WM, risk
PNH
Marks R 133 | AML, MDS, 27 early, 55,6 68 FBM aGvHD
(2008) MPS, 106 (23-73) Grad lI-IV:
lymphatische advanced 44,4 %

E. extensive
cGvHD:
323%n.1J.
33,1 %n.2J.

Kréger N 103 | primare k.A. 55 33 Flu-Bu aGvHD
(2009) Myelofibrose, (32-68) Grad II-IV:
PET, PV- 27 %
Myelofibrose cGvHD: 49 %
Flu/Treo 30 | sAML, CML, 11 CR, 58 11 Flu/Treo aGvHD:
Gruppe MDS, MPS 19 (40-68) 66,66 %
ref./pers. E. cGvHD:
33,33 %
FLAMSA- | 28 | sAML, CML, 3 CR, 49 6 FLAMSA- aGvHD:57%
RIC MDS, MPS 15 (34-60) RIC cGVvHD: 46 %
Gruppe ref./pers. E.

Tabelle 22: GvHD der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich

Die Inzidenz der TRM wurde nur in drei der bereits oben genannten Studien bestimmt. In der
Studie von Casper et al. aus dem Jahr 2004 betrug die TRM nach der Konditionierung mit
Flu/Treo am Tag 28 0 %, am Tag 100 7 % und nach einem Jahr 17 % (Casper et al., 2004).
Im Vergleich dazu lag die Inzidenz der TRM in der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit
am ersten und dritten  Untersuchungszeitpunkt héher und am  zweiten
Untersuchungszeitpunkt fast auf dem gleichen Niveau (vgl. 6,7 %, 6,7 % und 24 %). Kréger
et al. ermittelten in ihrer 2006 verdffentlichten Studie nach der Konditionierung mit Flu/Treo
eine Inzidenz der TRM am Tag 100 von 28 % (Kroger et al., 2006). Im Vergleich dazu lag die
Inzidenz der TRM zu diesem Untersuchungszeitpunkt in der Flu/Treo-Gruppe bei lediglich
6,7 %.
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Autor N Diagnosen Remission | Alterin HLA- | Protokoll TRM
(Jahr) Jahren ident. | (Treosulfan
(Spann- MRD | Dosis)
weite)
CasperdJ | 30 | AML, MDS, 7 CR, 49 14 Flu/Treo d.28: 0 %
(2004) CML, CLL, 23 (20-60) (10) d. 100: 7 %
MM, NHL ref./pers. E. 1J.:17 %
Kroger N | 26 | sAML, MDS 15 CR, 60 6 Flu/Treo d. 100: 28 %
(2006) 11 (44-70) (10-14)
ref./pers. E.
Flu/Treo- | 30 | sAML, CML, | 11 CR, 58 11 Flu/Treo d. 30: 6,7 %
Gruppe MDS, MPS 19 (40-68) (14) d. 100:6,7 %
ref./pers. E. 1J.:24 %

Tabelle 23: TRM der Flu/Treo-Gruppe im Literaturvergleich

Nach der Konditionierung mit Fludarabin und zwei Gray Ganzkoérperbestrahlung ermittelten
Niederwieser et al. eine Inzidenz der TRM von 11 % am Tag 100 nach Transplantation
(Niederwieser et al.,, 2003). Im Vergleich dazu liegt die Inzidenz der TRM zu diesem
Untersuchungszeitpunkt in der Flu/Treo-Gruppe niedriger, in der FLAMSA-RIC-Gruppe

jedoch mit einer Inzidenz von 20,7 % fast doppelt so hoch.

Autor N Diagnosen Remission Alter in HLA- | Protokoll TRM
(Jahr) Jahren ident.
(Spann- | MRD
weite)
Nieder- 52 | MDS, AML, 88 % high-risk, | 48 k.A. Seattle-RIC | d. 100: 11 %
wieser ALL, CML, 12 % low-risk (6-65)
(2003) CLL, NHL,
MM, WM,
PNH
Flu/Treo- | 30 | sAML, CML, | 11 CR, 58 11 Flu/Treo d. 30:6,7 %
Gruppe MDS, MPS 19 (40-68) d. 100: 6,7 %
ref./pers. E. 1J.:24 %
FLAMSA- | 28 | sAML, CML, | 3CR, 49 6 FLAMSA- d. 30:10,7 %
RIC- MDS, MPS 15 ref./pers. E. | (34-60) RIC d. 100: 21,4 %
Gruppe 1J.:292 %

Tabelle 24: TRM der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich

Beim Vergleich der Uberlebensdaten der Flu/Treo-Gruppe mit denen der FLAMSA-RIC-
Gruppe stellen sich die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit folgendermallen dar: Nach
der Behandlung mit Flu/Treo und der darauffolgenden allogenen Stammzelltransplantation
erlitten insgesamt zehn Patienten (33,33 %) ein Rezidiv ihrer Erkrankung. In der FLAMSA-
RIC-Gruppe rezidivierten insgesamt 15 Patienten (53,57 %). Nach der Behandlung mit
FLAMSA-RIC kam es somit haufiger zu Rezidiven als nach der Behandlung mit Flu/Treo. Ein
Grund daflr kénnte sein, dass in der FLAMSA-RIC-Gruppe mehr Patienten mit refraktaren
Erkrankungen transplantiert wurden als in der Flu/Treo-Gruppe. Vergleicht man die Rezidiv-
Inzidenzen der Flu/Treo-Gruppe dieser Studie mit den Studien in der Literatur, die ebenfalls
die Rezidiv-Inzidenz nach der Konditionierung mit Flu/Treo ermittelt haben, zeigen sich

Unterschiede zwischen den Studien. In der von Casper et al. im Jahr 2004 verdoffentlichten

64



Studie mit 30 Patienten wird von einer Rezidiv-Inzidenz von 20 % berichtet. (Casper et al.,
2004) Einen ahnlichen Wert verdffentlichten Kréger et al. im Jahr 2006. In ihrer Studie mit 26
mit Patienten lag die kumulative Rezidiv-Inzidenz fur zwei Jahre bei 21 %. (Krdger et al.,
2006) Diese Werte liegen deutlich unter der Rezidiv-Inzidenz, die in der Flu/Treo-Gruppe der
vorliegenden Arbeit ermittelt wurde (vgl. 33 % nach 20 Monaten). Mit der Rezidiv-Inzidenz
der vorliegenden Studie vergleichbare Werte erzielten Nemecek et al. und Casper et al. in
ihren beiden im Jahr 2011 veréffentlichten Studien. Die Rezidiv-Inzidenzen betrugen hier
33 % und 34 %. (Nemecek et al., 2011; Casper et al., 2012) Die ermittelte Rezidiv-Inzidenz
in der FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit unterscheidet sich ebenso von den
Rezidiv-Inzidenzen anderer Studien, die ebenfalls FLAMSA-RIC als Konditionierungs-
protokoll verwendet haben. Schmid et al. und Pfeiffer et al. berichten in ihren im Jahr 2006
und 2012 veréffentlichten Studien jeweils von einer Rezidiv-Inzidenz von 34 %. (Schmid et
al.,, 2006; Pfeiffer et al., 2012) Von einer noch niedrigeren Rezidiv-Inzidenz von 25 %
berichten Chemnitz et al. in ihrer im Jahr 2012 veré6ffentlichten Studie mit 17 Patienten.
(Chemnitz et al., 2012) Im Vergleich zu diesen Werten erscheint die in der FLAMSA-RIC-
Gruppe der vorliegenden Arbeit ermittelte Rezidiv-Inzidenz von 53,5 % nach 16 Monaten
Nachbeobachtungszeit relativ hoch. Vergleicht man die Rezidiv-Inzidenzen der Flu/Treo- und
FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit den Rezidiv-Inzidenzen, wie sie in
weiteren  Studien nach der Behandlung mit anderen intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokollen ermittelt wurden, schneiden die Flu/Treo-Gruppe und die
FLAMSA-RIC-Gruppe schlechter ab. Niederwieser et al. ermittelten in ihrer Studie mit 52
Patienten, die mit Fludarabin und zwei Gray Ganzkoérperbestrahlung konditioniert wurden,
eine Rezidiv-Inzidenz von 21 %. Die Nachbeobachtungszeit betrug 19 Monate.
(Niederwieser et al., 2003) In der von Kroger et al. veroffentlichten Studie, in der 103
Patienten mit Fludarabin und Busulfan konditioniert wurden, lag die kumulative Rezidiv-
Inzidenz nach zwei Jahren bei 29 % (Krbéger et al., 2009). Marks et al. berichteten in ihrer im
Jahr 2008 verdffentlichten Studie mit 133 mit FBM konditionierten Patienten von einer
Rezidiv-Inzidenz nach einem Jahr von 14,8 % und nach zwei Jahren von 19,9 % (Marks et
al., 2008). Im Vergleich schneiden somit die Flu/Treo-Gruppe mit einer Rezidiv-Inzidenz von
33,33 % nach 20 Monaten und die FLAMSA-RIC-Gruppe mit einer Rezidiv-Inzidenz von
53,57 % nach 16 Monaten schlechter ab als die anderen drei genannten intensitats-
reduzierten Konditionierungsprotokolle.

Aus der hdéheren Rezidivrate in der FLAMSA-RIC-Gruppe folgt auch die leicht erhéhte Rate
an Relapse Mortality in dieser Gruppe von 28,5 % (acht Patienten) im Vergleich zur Flu/Treo-
Gruppe, in der die Rate an Relapse Mortality nur 20 % (sechs Patienten) betrug. Wahrend in
der Flu/Treo-Gruppe im Laufe der Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten zwei Patienten
(6,67 %) an Non Relapse Mortality (NRM) verstarben, kamen in der FLAMSA-RIC-Gruppe
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keine Falle von NRM vor (0 %). Vergleicht man die Inzidenz der NRM der Flu/Treo-Gruppe
der vorliegenden Arbeit mit NRM-Inzidenzen der bereits genannten Studien, die ebenfalls
das Uberleben nach der Konditionierung mit Flu/Treo ausgewertet haben, fallt auf, dass die
NRM-Inzidenz von 6,67 % nach 20 Monaten in der Flu/Treo-Gruppe niedriger ist als in den
meisten anderen Studien. In Studien von Nemecek et al., Casper et al. und Holowiecki et al.
betragen die Inzidenzen der NRM nach zwei Jahren 8 %, 11 % und 15 %. (Nemecek et al.,
2011; Casper et al., 2012; Holowiecki et al., 2008)

Beim Vergleich des ereignisfreien Uberlebens (EFS) aller Patienten aus beiden Gruppen
schneidet die Flu/Treo-Gruppe mit einem mittleren EFS von 17 Monaten deutlich besser ab
als die FLAMSA-RIC-Gruppe mit einem durchschnittlichen EFS von 10 Monaten. Vergleicht
man das Gesamtiberleben (OS) aller Patienten beider Gruppen miteinander, fallt auf, dass
die FLAMSA-RIC-Gruppe mit einem mittleren OS von 9,4 Monaten ein leicht verlangertes
OS als die Flu/Treo-Gruppe mit einem mittleren OS von 8,6 Monaten aufweist. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (20 Monate) lebten in der Flu/Treo-Gruppe noch 15 der urspriinglich
30 Patienten. Die Rate des OS lag somit bei 50 %. In der FLAMSA-RIC-Gruppe waren am
Ende der Nachbeobachtungszeit (16 Monate) noch 13 der insgesamt 28 Patienten am
Leben. Dies entsprach einer OS-Rate von 46,4 %.

Zusammenfassend kann somit gesagt werden, dass sich die Uberlebensraten nach der
Konditionierung mit Flu/Treo und FLAMSA-RIC nicht wesentlich voneinander unterscheiden.
Wahrend in der Flu/Treo-Gruppe weniger Patienten rezidivierten und aufgrund eines
Rezidivs starben, lag in der FLAMSA-RIC-Gruppe die Rate der NRM niedriger als in der
Flu/Treo-Gruppe. Die héhere Rate an NRM in der Flu/Treo-Gruppe kdnnte sich mit dem
hoéheren Altersdurchschnitt in dieser Gruppe begrinden. Und obwohl das EFS in der
Flu/Treo-Gruppe im Durchschnitt sieben Monate langer ist als in der FLAMSA-RIC-Gruppe,
ist das OS beider Gruppen sehr ahnlich mit einem 0,8 Monate langeren OS in der FLAMSA-
RIC-Gruppe. Vergleicht man jedoch die Rate des OS am Ende der Nachbeobachtungszeit
von beiden Behandlungsgruppen miteinander, schneidet die Flu/Treo-Gruppe mit einer um
3,6 % hdéheren OS-Rate geringfiigig besser ab als die FLAMSA-RIC-Gruppe. Man muss
jedoch beachten, dass in der FLAMSA-RIC-Gruppe deutlich mehr Patienten mit refraktaren
Erkrankungen transplantiert wurden als in der Flu/Treo-Gruppe. Diese Patienten sind

prognostisch haufiger von Rezidiven betroffen als Patienten, die in CR transplantiert werden.
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Behandlungsgruppe Flu/Treo-Gruppe FLAMSA-RIC-Gruppe

N 30 28

Diagnosen sAML, CML, MDS, MPS sAML, CML, MDS, MPS

Remission 11 CR, 19 ref./pers. E 3 CR, 15 ref./pers. E.

Alter in Jahren (Spannweite) 58 (40-68) 49 (34-60)

HLA-ident. MRD 11 6

Protokoll Flu/Treo FLAMSA-RIC

NRM 6,67 % keine NRM

% Relapse 33,33 % 53,57 %

OS/EFS OS n. 20 Monaten: 50 % OS n. 16 Monaten: 46,4 %
EFS: 17 Monate EFS: 10 Monate

Follow-up 20 Monate 16 Monate

Tabelle 25: Uberlebensdaten der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe im Vergleich

Die Uberlebensdaten der Flu/Treo-Gruppe der hier vorliegenden Arbeit unterscheiden sich
von den Daten anderer veroffentlichter Studien, die ebenfalls Flu/Treo als
Konditionierungsprotokoll verwendet haben. Im Jahr 2004 stellten Casper et al. in einer
Studie mit 30 Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten das
Flu/Treo-Konditionierungsprotokoll vor. Am Ende der Nachbeobachtungszeit betrug das OS
73 % und das EFS 49 %. (Casper et al., 2004) Das OS dieser Studie lag somit deutlich Gber
dem OS der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit. In der im Jahr 2006 verdffentlichten
Studie von Kroger et al. wurde das Uberleben von 26 Patienten ermittelt. Nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von acht Monaten wurden das Zwei-Jahres-OS und -EFS
auf 36 % und 34 % geschatzt. (Kroger et al., 2006) Im Vergleich zu dieser Studie schneidet
die Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit einem OS von 50 % nach einer
Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten deutlich besser ab. Holowiecki et al. berichten in
ihrer im Jahr 2008 veroffentlichten Studie mit 40 CML-Patienten, die alle mit Flu/Treo
konditioniert wurden, von einem berechneten OS nach zwei Jahren von 85 % und eine LFS
von 82,5 %. Die Nachbeobachtungszeit dieser Studie betrug 23 Monate. (Holowiecki et al.,
2008) Im Jahr 2011 ermittelten Nemecek et al. in einer Studie die Uberlebensdaten von 60
mit Flu/Treo konditionierten Patienten. Die Nachbeobachtungszeit betrug 22 Monate und das
Zwei-Jahres-OS wurde auf 65 % geschatzt. (Nemecek et al., 2011) Ahnliche Daten
verodffentlichten Casper et al. in ihrer ebenfalls 2011 verdffentlichten Studie. Das OS der 75
Patienten lag nach zwei Jahren bei 61 %. Das erkrankungsfreie Uberleben (DFS) lag bei
55 %. (Casper et al., 2012) Die guten Daten dieser Studie lassen sich dadurch erklaren,
dass alle Patienten vor Beginn der Konditionierung in CR waren. Im Vergleich dazu
befanden sich in der Flu/Treo-Gruppe der vorliegenden Arbeit zu diesem Zeitpunkt nur elf
der insgesamt 30 Patienten (36,67 %) in CR. In der von Ruutu et al. Im Jahr 2011
veroffentlichten Studie wurde das Uberleben von 75 Patienten ermittelt. OS und DFS lagen
nach zwei Jahren bei 71 % und 67 %. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 780 Tage.
(Ruutu et al., 2011)
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Autor (Jahr) | CasperJ Kréger N | Holowiecki | Nemecek | Casper | Ruutu T | Flu/Treo-
(2004) (2006) J (2008) ER J (2011) | (2011) Gruppe
(2011)
N 30 26 40 60 75 45 30
Diagnosen AML, sAML, CML-CP AML, AML MDS sAML,
MDS, MDS ALL, CML,
CML, MDS MDS,
CLL, MM, MPS
NHL
Remission 7 CR, 15 CR, k.A. 39 CR, CR k.A. 11 CR,
23 11 14 19
ref./pers. ref./pers. ref./pers. ref./pers.
E. E. E. E.
Alter in 49 60 35 46 45 50 58
Jahren (20-60) (44-70) (18-58) (5-60) (19-59) | (22-63) | (40-68)
(Spannweite)
HLA-ident. 14 6 18 30 30 15 11
MRD
Protokoll Flu/Treo Flu/Treo Flu/Treo Flu/Treo Flu/Treo | Flu/Treo | Flu/Treo
(Treosulfan- | (10) (10-14) (14) (12/14) (14) (14) (14)
Dosis)
NRM/TRM TRM: TRM: NRM: NRM: NRM: NRM: NRM:
d.28:0 % | d. 100: d.28:0% | d.100: n.2J.: 2 J. 6,67 %
d. 100: 28 % d. 100: 5% 11 % kum.
7 % 7,5 % 2J.:8% Inzidenz
1J.:17 % 2J.:15% 17 %
NRM:
20 %
% Relapse 20 % 2J.kum. | 46 % 2J.kum. [ n.2J. 2J. 33,33 %
Inzidenz Inzidenz | 34 % kum.
21 % 33 % Inzidenz
16 %
OS/EFS 0S:73% | 0OSn.2J: | 0OS2J.: 0S2J.: 0S2J.: |0S2J.: | OSn. 20
EFS: 36 % 85 % 65 % 61 % 71 % Monaten:
49 % EFSn.2 | LFS2J.: RFS 2 J.: | DFS 2 DFS 2 50 %
(n. 22 J.:34 % 82,5 % 58 % J.:55% | J..67 % | EFS: 17
Monaten) Monate
Follow-up 22 8 Monate | 23 Monate | 22 715 780 20
Monate Monate Tage Tage Monate

Tabelle 26: Uberlebensdaten der Flu/Treo-Gruppe im Literaturvergleich

Vergleicht man die Uberlebensdaten der FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit
den Daten der oben genannten Studien aus der Literatur, die ebenfalls FLAMSA-RIC als
Konditionierungsprotokoll verwendet haben, ergeben sich Unterschiede zwischen den
entsprechenden Arbeiten. In der im Jahr 2008 verdffentlichten Studie von Schmid et al.
wurde bei 23 Patienten und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten das
Uberleben ermittelt. OS und LFS lagen nach zwei Jahren bei 72,7 %. (Schmid et al., 2008)
Die deutlich héheren Werte flir OS und EFS in dieser Studie im Vergleich zu den Werten der
FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit kdnnen damit erklart werden, dass in der von
Schmid et al.

eingeschlossen wurden. Dieses Patientenkollektiv besitzt eine wesentlich bessere Prognose

veroffentlichten Studie nur Patienten in erster kompletter Remission

fur das Outcome nach Transplantation als Patienten mit refraktaren Erkrankungen, wie sie

zahlreich in der FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit vertreten sind. In der von
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Schmid et al. im Jahr 2006 veroffentlichten Studie wurden 103 Patienten mit FLAMSA-RIC
konditioniert. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 25 Monate. OS und LFS lagen
nach einem Jahr bei 54 % und 47 % und nach zwei Jahren bei 40 % und 37 %. (Schmid et
al., 2006) Diese Werte ahneln mehr den in dieser Arbeit erreichten Werten (vgl. OS nach 16
Monaten 46,4 %) als die oben aufgeflhrten Werte von Schmid et al. aus dem Jahr 2008. Ein
Grund dafir ist, dass Schmidt et al. in diese Studie nur Patienten mit refraktarer AML
aufgenommen haben und somit das Patientengut mehr dem der FLAMSA-RIC-Gruppe der
vorliegenden Arbeit ahnelt. 2012 veréffentlichten Schmid et al. eine weitere Studie, in der sie
das Uberleben von 18 Patienten ermittelten. Die Nachbeobachtungszeit betrug 51 Monate.
OS und LFS lagen nach vier Jahren bei 61 % und 54 %. (Schmid et al., 2012) In der 2012
veroffentlichten Studie von Chemnitz et al. wurden die Uberlebensraten fiir 17 Patienten
ermittelt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit dieser Studie lag bei 12 Monaten. Nach einem
Jahr lagen OS und LFS bei 62 % und 55 %. (Chemnitz et al., 2012) Ahnliche Werte stellten
Pfeiffer et al. in der 2012 verdéffentlichten Studie mit 141 Patienten und einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten vor. OS und LFS lagen nach einem Jahr bei 64 %
und 58 % und nach zwei Jahren bei 53 % und 48 %. (Pfeiffer et al., 2012) Im Vergleich zu
diesen beiden Studien schneidet die FLAMSA-RIC-Gruppe der vorliegenden Arbeit mit
einem OS nach 16 Monaten von 46,4 % schlechter ab, obwohl das Patientengut der beiden
vorgestellten Studien sowohl Patienten mit refraktarer Erkrankung und Hoch-Risiko-AML als

auch Patienten mit ungiinstigem Karyotyp beinhaltet.
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Autor (Jahr) | Schmid C Schmid C Schmid C Chemnitz Pfeiffer T FLAMSA-
(2008) (2006) (2011) JM (2012) (2012) RIC-Gruppe
N 23 103 18 17 141 28
Diagnosen AML ref. AML CK-AML ref./ high- AML sAML, CML,
risk AML MDS, MPS
Remission 1CR 1 CR, 8 CR/Ccri, 5 CR, 11 CR, 3 CR,
102 10 pers. E. | 12 130 15 ref./pers.
ref./pers. ref./pers. E. | ref./pers. E. | E.
E.
Alter in 47 51,8 53 57,4 51 49
Jahren (30-63) (19-68) (10-63) (40-69) (18-69) (34-60)
(Spannweite)
HLA-ident. 12 39 7 4 k.A. 6
MRD
Protokoll FLAMSA- FLAMSA- FLAMSA- FLAMSA- FLAMSA- FLAMSA-
RIC RIC RIC RIC RIC RIC
(modifiziert) | (modifiziert) | (modifiziert)
NRM NRM: NRM: kum. NRM: 20 % | NRM: keine NRM
d. 100: d. 100: Inzidenz d. 100: 8 %
4,3 % 10,6 % NRM: 2J.:18%
2J.: 1J.: 23,5 %
22,5 % 17,2 %
2J.:
22,2 %
% Relapse 2 J. kum. 34 % kum. 25% 34 % 53,57 %
Inzidenz Inzidenz
4,6 % 222 %
OS/EFS 0S2J.: 0S 1J.: 0S4 J. 0S 1J.: 0S 1J.: OSn. 16
72,7 % 54 % 61 % 62 % 64 % Monaten:
LFS 2 J.: 2J.:40% LFS 4 J.: DFS 1 J.: 2J.:53% 46,4 %
72,7 % LFS 1 J.: 54 % 55 % 4J.:44 % EFS: 10
47 % LFS 1 J.: Monate
2J.:37% 58 %
2J.:48%
4J.:40 %
Follow-up 35 Monate | 25 Monate | 51 Monate | 12 Monate 36 Monate 16 Monate

Tabelle 27: Uberlebensdaten der FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich

Vergleicht man die Uberlebensdaten der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe der
vorliegenden Studie mit den von Niederwieser et al. ermittelten Daten von 52 Patienten, die
mit Fludarabin und zwei Gray Ganzkérperbestrahlung (TBI) konditioniert wurden (Seattle-
RIC) fallt auf, dass das OS in dieser Studie mit 35 % nach der medianen
Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten deutlich unter den OS-Raten der Flu/Treo- (50 %
nach 20 Monaten) und FLAMSA-RIC-Gruppe (46,4 % nach 16 Monaten) liegt (Niederwieser
et al., 2003). Ein Grund fir das schlechterer Outcome nach der Konditionierung mit
Fludarabin plus zwei Gray TBI kénnte sein, dass 88 % der Patienten in dieser Studie
entweder an refraktaren Erkrankungen litten oder bereits nach einer vorangegangenen
autologen oder allogenen Stammzelltransplantation rezidivierten. In der im Jahr 2009
veroffentlichten Studie von Kroger et al. wurden die Uberlebensdaten von 103 Patienten
nach der Konditionierung mit Fludarabin und Busulfan ermittelt. Nach diesem

Konditionierungsregime lagen das erwartete Finf-Jahres-OS und -EFS bei 67 % und 51 %.
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Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 33 Monate. (Kroger et al., 2009) Im Vergleich mit
den Uberlebensdaten der vorliegenden Arbeit schneidet diese Studie deutlich besser ab. Der
Vergleich der Studien miteinander ist jedoch eingeschrankt, da sich in den
Patientenkollektiven vdllig unterschiedliche Krankheitsentitaten befinden. Vergleicht man die
Uberlebensdaten der vorliegenden Studie noch mit einer dritten intensitatsreduzierten
Konditionierung, namlich der Konditionierung mit Fludarabin, BCNU und Melphalan (FBM),
schneiden die Flu/Treo-Gruppe und die FLAMSA-RIC-Gruppe ebenfalls schlechter ab. In der
2007 verdffentlichten Studie von Marks et al. wurde das Uberleben von 133 mit FBM
konditionierten Patienten ermittelt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 58,5 Monate.
OS und EFS lagen nach einem Jahr bei 61,7 % und 56,4 %, nach drei Jahren bei 53,0 %

und 46,4 % und nach flnf Jahren bei 46,1 % und 41,9 %. (Marks et al., 2008)

Autor (Jahr) | Niederwieser Kréger N Marks R Flu/Treo- FLAMSA-RIC-
(2003) (2009) (2008) Gruppe Gruppe
N 52 103 133 30 28
Diagnosen AML, MDS, primare AML, MDS, sAML, CML, sAML, CML,
ALL, CML, Myelofibrose, | MPS, MDS, MPS MDS, MPS
CLL, MM, NHL, | PET, PV- lymphatische
WM, PNH Myelofibrose E.
Remission 88 % high risk, | k.A. 27 early, 11 CR, 3 CR,
12 % low risk 106 advanced | 19 ref./pers. 15 ref./pers.
disease E. E.
Alter in 48 (6-65) 55 (32-68) 55,6 (23-73) 58 (40-68) 49 (34-60)
Jahren
(Spannweite)
HLA-ident. k.A. 33 68 11 6
MRD
Protokoll Seattle-RIC Flu-Bu FBM Flu/Treo FLAMSA-RIC
NRM/TRM TRM d. 100: kum. NRM NRM: NRM: 6,67 % | keine NRM
11% Inzidenz n. 1 d. 100: 15.8 %
n. 19 Monaten: | J.: 16 % 1J.:26,3 %
23 % 5J.:33,9 %
% Relapse 21 % kum. Inzidenz | n.1J.:14,8 % | 33,33 % 53,57 %
n.3J.:22% n.3J.:19,9 %
n.5J.:29 % n.5J.:21,7%
OS/EFS OSn.1J.: 0S5J.:67 % | OS1J.: OS n. 20 OSn. 16
44 % EFS 5 J.: 61,7 % Monaten: Monaten:
n. 19 Monaten: | 51 % 3J.:53,0 % 50 % 46,4 %
35 % 5J.:46,1 % EFS: EFS:
EFS 1 J.: 17 Monate 10 Monate
56,4 %
3J.:46,4 %
5J.:419%
Follow-up 19 Monate 33 Monate 58,5 Monate 20 Monate 16 Monate

Tabelle 28: Uberlebensdaten der Flu/Treo- und FLAMSA-RIC-Gruppe im Literaturvergleich




6. Zusammenfassung

6.1 Deutsch

Die allogene Stammzelltransplantation stellt eine kurative Therapieoption bei der
Behandlung von malignen ha@matologischen Erkrankungen dar. Seit der Einflihrung der
dosisreduzierten Konditionierungsprotokolle ist es moglich, auch alteren, komorbiden
Patienten, die sich ansonsten nicht fir eine myeloablative Konditionierung qualifizieren
wulrden, die Option einer allogenen Stammzelltransplantation anbieten zu kénnen. In dieser
retrospektiven Analyse wurden 58 Patienten mit verschiedenen malignen Erkrankungen
myeloischen Ursprungs eingeschlossen, die nach dosisreduzierter Konditionierung in einem
bestimmten Zeitraum am Klinikum Rechts der Isar allogen transplantiert worden sind. 30
Patienten erhielten ihre Konditionierung gemaR des von Storb et al. 2004 erstmals
vorgestellten Fludarabin/Treosulfan-(Flu/Treo)-Protokolls. Die Konditionierung der restlichen
28 Patienten erfolgte nach dem FLAMSA-RIC-Protokoll, welches 1999 von Schmid et al. fir
die Behandlung von Hoch-Risiko-AML-Patienten und Patienten mit MDS entwickelt wurde.
Gegenstand der vorliegenden Dissertation ist der Vergleich der genannten
Konditionierungsprotokolle hinsichtlich der frihen Toxizitat, der transplantationsassoziierten
Mortalitat, der Rezidiv-unabhangigen Mortalitdt, der Rezidiv-Inzidenz und dem
Gesamtiberleben der Patienten. Die Patientengruppen variieren untereinander hinsichtlich
der Verteilung ihrer Grunderkrankungen, ihres medianen Alters und ihres Remissionsstatus
vor Transplantation.

Beim Vergleich der frihen Toxizitat zeigten sich folgende Ergebnisse: Die Hamatotoxizitat
und Neutropeniedauer mit Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie der Patienten war
nach der Konditionierung mit FLAMSA-RIC geringfiigig hdher als nach der Konditionierung
mit Flu/Treo. Zudem zeigten sich eine hdhere Nephro- und Hepatotoxizitat.

Die Rate der transplantationsassoziierten Mortalitdt (TRM) war an allen drei
Erhebungszeitpunkten (Tag 30, Tag 100 und 1 Jahr) in der FLAMSA-RIC-Gruppe hoéher als
in der Flu/Treo-Gruppe. In der Flu/Treo-Gruppe starben im Laufe der Nachbeobachtungszeit
zwei Patienten (6,67 %) an Rezidiv-unabhangiger Mortalitat. Im Vergleich dazu gab es in der
FLAMSA-RIC-Gruppe keinen Fall der Rezidiv-unabhangigen Mortalitat (0 %). Die Rezidiv-
Inzidenz war nach der Behandlung mit FLAMSA-RIC hdéher als nach der Behandlung mit
Flu/Treo (563,57% vs. 33,33%). Vergleicht man das Gesamtiberleben (OS) der Patienten
beider Gruppen miteinander zeigt sich, dass die Patienten in der FLAMSA-RIC-Gruppe mit
einem mittleren OS von 9,4 Monaten ein leicht verlangertes OS gegenliber den Patienten in
der Flu/Treo-Gruppe mit einem mittleren OS von 8,6 Monaten aufweisen. Die Rate des OS
lag somit bei 50 % in der Flu-Treo-Kohorte und bei 46,4 % in der FLAMSA-RIC-Gruppe.
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Die dargestellten Unterschiede lassen sich nur zum Teil durch die Heterogenitat der beiden
Patienten-Kohorten erklaren. In Zusammenschau der Ergebnisse kann gesagt werden, dass
eine Konditionierung mit Flu/Treo einer Konditionierung mit FLAMSA-RIC keinesfalls
unterlegen ist. Es hat sich gezeigt, dass das Flu/Treo-Protokoll gut durchfihrbar und die
Toxizitat gut vertraglich ist. Dennoch ist durch die teilweise unterschiedlichen Patienten-
Charakteristika der beiden Patientenkohorten ein aussagekraftiger Vergleich der beiden
Gruppen schwierig. Diese Arbeit zeigt, dass in der Zukunft eine Uberpriifung der Ergebnisse
in prospektiv kontrollierten randomisierten Studien sicherlich sinnvoll und erforderlich ist, um

einen direkten Vergleich der beiden Konditionierungsprotokolle zu erméglichen.

6.2 Englisch

Allogeneic stem cell transplantation is a curative option for the treatment of malignant
haematological diseases. Since the introduction of (the) reduced intensity conditioning
protocols, it has been possible to offer the option of allogeneic stem cell transplantation to
older, comorbid patients who would not otherwise qualify for myeloablative conditioning.
Fifty-eight patients with various different malignant diseases of myeloid origin who underwent
allogeneic stem cell transplantation following reduced intensity conditioning in a specific
period at Klinikum rechts der Isar were included in this retrospective analysis. Thirty patients
received their conditioning in accordance with the Flu/Treo-protocol first presented by Storb
et al. in 2004. The conditioning of the remaining 28 patients was carried out in accordance
with the FLAMSA-RIC-protocol which was developed in 1999 by Schmid et al. for the
treatment of high-risk AML patients and patients with MDS.

The subject matter of the present dissertation is a comparison of the conditioning protocols
mentioned above in terms of early toxicity, transplantation-related mortality, non-relapse
mortality, relapse incidence and overall survival of the patients. There were variations
between the patient groups in terms of the distribution of the underlying diseases, the median
age and the remission status before transplantation.

A comparison of the early toxicity showed the following results: the haematotoxicity and
duration of neutropenia with a need for treatment with antibiotics in the patients was slightly
higher following conditioning with FLAMSA-RIC than following conditioning with Flu/Treo.
The nephrotoxicity and hepatotoxicity were also higher (in the FLAMSA-RIC-Group).

The rate of transplantion-related mortality (TRM) was higher in the FLAMSA-RIC-group than
in the Flu/Treo-group at all three recording points (day 30, day 100 and 1 year). In the
Flu/Treo group, two patients (6.67%) died of non-relapse mortality during the follow-up
period. In comparison to this, there were no cases of non-relapse mortality in the FLAMSA-
RIC group (0%). The relapse incidence was higher after treatment with FLAMSA-RIC than
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after treatment with Flu/Treo (53.57% vs. 33.33%). If you compare the overall survival (OS)
of the patients in both groups, you can see that with an average OS of 9.4 months the
patients in the FLAMSA-RIC group have a slightly longer OS than the patients in the
Flu/Treo-group with an average OS of 8.6 months. The OS rate was thus 50% in the
Flu/Treo-group and 46.4% in the FLAMSA-RIC-group.

Only some of the differences shown can be explained by the heterogeneity of the two patient
cohorts. Summarising the results, it is possible to say that conditioning with Flu/Treo is in no
way inferior to conditioning with FLAMSA-RIC. It was shown that the Flu/Treo protocol can
be carried out well and the toxicity is (easily) tolerable. However, the fact that there were
some different patient characteristics in the two patient cohorts makes it difficult to make a
meaningful comparison. This dissertation shows that in the future it would certainly be both
sensible and necessary to check the results in prospective, controlled, randomised studies in

order to enable a direct comparison of the two conditioning protocols.
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