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1. Einleitung

1.1 Klassifikaton der Non-Hodgkin-Lymphome

Jahrzehnte lang konkurrierten verschiedene Kl&sdifinen von Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL) miteinander’ Dies ging mit dem Problem einher, dass Behandenygbnisse wegen
unterschiedlicher Einteilungen nicht vergleichbararen und ein internationaler
Informationsaustausch eingeschrankt war. Erst 1@®4de eine Losung gefunden. Die
internationale Lymphomstudiengruppe trug die nearestErkenntnisse zusammen und
erarbeitete die Revised-European-American-LymphonREAL-) Klassifikation. Im
Gegensatz zu friheren Klassifikationen werden dmzetnen Lymphomentitdten nun
konsequent mit morphologischen, klinischen, immuamatypischen und genetischen
Eigenschaften beschrieben, wobei die Gewichtungederelnen Merkmale von Art zu Art
variiert? 3 Darauf basierend wurde im Jahre 2001 die WHO-Kikation entwickelt. Mit
diesem Schema konnten die Klassifikationskriterizasatzlich auf myeloische und
histiozytische Neoplasien Ubertragen werden. Estematische Unterteilung in hoch- und
niedrigmaligne Lymphome wurde hingegen aufgeholsn,das Verlaufsspektrum jeder
Entitdt von vielen Faktoren wie etwa dem Stadiund wler Therapie abhangt. Die hohe
Reproduzierbarkeit und klinische Relevanz der Kig&sdion wurde durch ein eigens dafir
eingesetztes Gremium (,Clinical advisory Commitdesstatigt’

Tabelle 1zeigt die Einteilung der Lymphome nach der WHOSsKI&kation. Die einzelnen
Lymphomtypen werden dabei den Reifungsstufen namatmphozyten der B- und T-Zell-

Reihe zugeordnet.



Tabelle 1: Die WHO-KIassifikation maligner Non-Hoddkin-Lymphome*

Vorlaufer-B-Zell-Lymphome

Vorlaufer-B-Zell-lymphoblastische Leukamie/Lymphom

Periphere B-Zell-Lymphome

Chronische lymphatische Leukamie vom B-Typ/kleiliges B-Zell-Lymphom
Prolymphozytenleukamie vom B-Typ

Lymphoplasmozytisches Lymphom (Immunozytom)

Mantelzelllymphom

Follikulares Lymphom

Kutanes follikulares Lymphom

Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Mukosa-assozirertdymphatischen
(MALT-Typ)

Nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (+/- monozg®iB-Zellen)
Splenisches Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (+/- vééLymphozyten)
Haarzellleukamie

Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Burkitt-Lymphom

Plasmozytom

Plasmazellmyelom

Gewebe

S

Vorlaufer-T-Zell-Lymphome

Vorlaufer-T-Zell-lymphoblastische Leukamie/Lymphom

Periphere T-Zell- und NK/T-Zell-Lymphome

Prolymphozytenleukamie vom T-Typ

Chronische lymphatische Leukamie der azurgranaleftLymphozyten
Aggressive NK-Zell-Leukamie

NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ

Sézary-Syndrom

Mycosis fungoides

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

Peripheres T-Zell-Lymphom (nicht weiter spezifizié&dOS)
Adulte T-Zell-Leukamie/Lymphom (HTLV1+)
Anaplastisches grof3zelliges Lymphom (T- und O-Zgiben)
Primar kutane CD30-positive lymphoproliferative Enkkungen
Subkutanes Pannikulitis-&hnliches T-Zell-Lymphom
Intestinales T-Zell-Lymphom vom Enteropathie-Typ

Hepatosplenisches Gamma/Delta-T-Zell-Lymphom

2



Zur Bestimmung der Prognose eines Lymphompatientewd zur Erstellung einer
individualisierten Therapie ist neben der histadobien Diagnose auch das klinische Stadium
wichtig. Die Stadieneinteilung der NHL erfolgt nadater modifizierten ,,Ann-Arbor-
Klassifikation“, wobei zwischen einem primar nodal€¢70% aller Falle) und einem priméar
extranodalem (30% aller Falle) Befall unterschiederd. Letztere manifestieren sich vor
allem im Gastrointestinaltrakt und der Haut. Vefaiht ausgedrickt lassen sich die Stadien
I-1V wie folgt beschreiben: Das Stadium | umfaseshdefall einer Lymphknotenregion oder
eines extranodalen Herdes. Im Stadium Il sind zader mehr Lymphknotenregionen
und/oder extranodale Herde befallen, wobei die féatationen entweder nur oberhalb oder
nur unterhalb des Zwerchfells liegen. Das Stadiulin beschreibt den Befall von
Lymphknotenregionen oder extranodalen Herden audebeSeiten des Zwerchfells. Das
Stadium 1V ist durch den disseminierten Befall aktmphatischer Organe mit oder ohne
einen Lymphknotenbefall gekennzeichn&abelle 2zeigt die Stadieneinteilung der NHL
nach der modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation. ®&tadium Il wird in il und Ik unterteilt.
Bei Patienten mit sogenannter ,B-Symptomatik® wieeldér (>38,5°C), Nachtschweil3
(Wechsel der Nachtwasche) und Gewichtsverlust (>if0% Monaten) wird zum jeweiligen
Stadium der Buchstabe ,B* hinzugefugt. Fehlen diddgemeinsymptome, wird dies durch
ein ,A* gekennzeichnet. Der Buchstabe ,E* weist aufen extranodalen Befall hin, wahrend
der Buchstabe ,N* fur einen nodalen Befall stehtinZlymphatischen Gewebe gehoren:
Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer scher Rachemrimppendix und Peyer'sche
Plaques.



Tabelle 2: Modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation fii r NHL °

=

14

21

Stadium | Primér nodale Manifestation (70%) Primaramodale Manifestation (30%)
I Befall einerLymphknotenregion Befall einextralymphatischen Organs ode
Gewebes (IE)

[k Befall von benachbarten Befall eines extralymphatischen Organs
Lymphknotenregionen ober- oder einschl. der regionalen Lymphknoten (111)
unterhalb des Zwerchfells (111) oder eingroder eines weiteren benachbarten
Lymphknotenregion mit lokalisiertem extralymphatischen Organs (II1E) ober- 0d¢
Ubergang auf ein benachbartes Organ gdenterhalb des Zwerchfells
Gewebe (II11E)

12 Befall von zwei nicht benachbarten oder| Befall eines extralymphatischen Organs un
mehr als zwei benachbarten Lymphknotenbefall, der Gber die regionalen
Lymphknotenregionen ober- oder Lymphknoten hinausgeht und auch einen
unterhalb des Zwerchfells (112) einschl. | weiteren lokalisierten Organbefall
eines lokalisierten Befalls eines einschlieRen kann (112E)
extralymphatischen Organs oder Gewehes
(I12E)

i Befall von Lymphknotenregionen ober- | Befall eines extralymphatischen Organs un
undunterhalb des Zwerchfells (l11) Lymphknotenbefall ober- unanterhalb des
einschliellich eines lokalisierten Befalls| Zwerchfells einschl. eines weiteren
eines extralymphatischen Organs oder | lokalisierten extralymphatischen Organs od
Gewebes (llIE) oder der Milz (111S) oder | Gewebes (IlIE) oder der Milz (11IS) oder
beides (IIISE) beides (IlISE)

v Lymphknotenbefall mit diffusem oder Diffuser oder disseminierter Organbefall mi

disseminiertem Befall extralymphatische

Organe und Gewebe

roder ohne Lymphknotenbefall

Die Ann-Arbor-Klassifikation allein ist nicht in deLage, Patienten mit unterschiedlicher

Langzeitprognose konsequent voneinander zu unticsa Es existieren weitere Parameter,

die einen Einfluss auf die Prognose eines PatienignNHL haben. Um diese Faktoren

herauszufinden, wurden in einer internationalentMiénter-Studie die klinischen Daten von

Patienten mit NHL zusammengetragen, die in denefaton 1982-1985 behandelt wurden.

Mit den gewonnenen Erkenntnissen wurde der intenmalie prognostische Index (IPI)

erstellt. Dieser besagt, dass fur eine differetzi®rognosebestimmung folgende Merkmale

4



heranzuziehen sind: das Alter des Patienten, dasdiut nach Ann-Arbor, der
Allgemeinzustand des Patienten nach “Eastern Catiper Oncology Group Performance
Status® (ECOG PS), der Serumspiegel der Lactatdelggtiase (LDH) und die Anzahl
extranodaler Herde. Die einzelnen Informationenderrin Zahlen Uberfuhrt, welche addiert
einen Score ergeben, der einer von drei Risikogmppgeordnet werden kafin.

Speziell fir die Prognoseabschatzung von Patientgnfollikularem Lymphom wird der
»Follicular Lymphoma International Prognostic Ind€kLIPI) verwendet. Er ermdglicht eine
detailliertere Prognosebestimmung als der IPI uifit, ldie individuell beste Therapie zu
finden. Bei der Berechnung des FLIPI flie3t die Ké&@obinkonzentration ein, wahrend der
Allgemeinzustand des Patienten unbeachtet bieibt.

Tabelle 3stellt die beiden Indices und die fir ihre Bestiomg notwendigen Kriterien
gegenuber. Die aufgeflhrten Kriterien werden jesveilit einem Punkt bewertet. Darauf

basierend wird der Score ermittelt, der die Zuordnzu einer der drei Risikogruppen erlaubt.

Tabelle 3: Kriterien und Einteilung fir den IPI ® und den FLIPI’

IPI FLIPI

Alter > 60 Jahre

LDH-Spiegel im Serum erhéht
Stadium> 3

Anzahl extranodaler Herde2
ECOG PS> 2

Alter > 60 Jahre

LDH-Spiegel im Serum erhéht
Stadium> 3

Anzahl nodaler Herde > 4

Hamoglobinkonzentration im Blut < 12g/dI

Niedriges Risiko 0-1
Mittleres Risiko 2
Hohes Risiko 3-5

Niedriges Risiko 0-1
Mittleres Risiko 2
Hohes Risiko >3

Diese Einteilungssysteme (WHO-Klassifikation, AnmbAr Klassifikation und IPI/FLIPI)
helfen nicht nur dabei, die jeweils beste Thergmtien fir den individuellen Patienten zu
finden, sondern ermdglichen es, Patientengruppsruaterschiedlichen Studien miteinander

zu vergleichen.



1.2. Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome

1.2.1. Chemotherapie

Die Chemotherapie stellt die wichtigste Saule im &ehandlung eines NHL dar. lhre
Wirkung beruht auf verschiedenen Mechanismen: Alkglen und Platin freisetzende
Verbindungen schadigen die DNA durch Briuckenbilduagvischen verschiedenen
Nukleotiden, andere Zytostatikagruppen entfaltenlirkung durch Interkalierung der DNA.
Vinca-Alkaloide und Taxane hemmen die (De-)Polysedion der Mikrotubuli. Sie alle sind
in der Lage, in den Zellzyklus einer Tumorzellezeigreifen und zwar umso effektiver, je
schneller sich die Zelle teilt. Daher sprechen inigémeinen besonders die schnell
wachsenden aggressiven B-Zell-NHL gut auf eine Giteerapie an, wahrend sich die
indolenten Lymphome haufiger als chemotherapiagesi®rweisen. Dies bedeutet aber auch,
dass von den Nebenwirkungen besonders die sogemalviéchselgewebe betroffen sind,
also Gewebe mit hohem Zellumsatz wie das Darmdpitih@es Knochenmark oder die
Haarfollikelzellen. Hieraus resultieren die haufigenerwinschten Nebenwirkungen der
Chemotherapie: Mukositis, Myelosuppression und Aln@. Die Myelosuppression wird bei
fast allen Zytostatika beobachtet. Zuerst geht @mnulozytopoese zurick, danach die
Thrombozytopoese, Lymphozytopoese und ErythropoBse.tiefsten Granulozyten- und
Thrombozytenwerte findet man durchschnittlich 1-8den nach Therapiebeginn.

Bei der Mehrzahl der Patienten mit NHL kann mit€lsemotherapie eine Remission erreicht
werden. Diese ist leider oft nicht von langer Datdér Patienten mit indolenten Lymphomen
konnte in Studien zwar eine Verbesserung des pseignesfreien Uberlebens gezeigt werden,
das Gesamtiiberleben blieb jedoch unverafidérDie Aussicht auf eine langanhaltende
Remission besteht in der Regel bei aggressiven hgmgn. Allerdings betragt auch hier die
Rate an Heilungen durch Chemotherapie allein nub@86°*? Das Standardregime fiir die
Behandlung von hochmalignen B-Zell-NHL war langet Z2ene Polychemotherapie, die sich
aus den Substanzen Cyclophosphamid, Adriamycincngitin und Prednison (CHOP)
zusammensetZf.Dieses Protokoll zeichnet sich durch eine PFS-Raite41% und einer OS-
Rate von 54% drei Jahre nach Therapieabschlusseiber Inzidenz fataler toxischer
Reaktionen von 1% aller Falle aus. Allerdings zaigh nach 36 Monaten eine Rezidivrate
von 59%* Daran konnten auch verschiedene Modifikationen Dudissteigerungen der

Standardtherapie nichts andétn.



Spater entdeckte man, dass die zusatzliche Gabdetaposid alle 21 Tage die Prognose
jingerer Patienten verbessern kahBei &lteren Patienten konnte die Rezidivrate deicke
Verkiirzung des Intervalls zwischen den Therapiem 2 auf 14 Tage reduziert werd®n.
Die groRten Erfolge aber konnten durch die Zugalmnaklonaler Antikérper erreicht
werden. Der CD20-Antikérper Rituximab wird seit igen Jahren standardmafRlig zum
CHOP-Protokoll zusétzlich verabreicht (R-CHGP).

1.2.2. Strahlentherapie

Eine weitere Therapieoption stellt die Strahlerdper dar. Der Antitumoreffekt dieser
Behandlungsmethode beruht auf einer Schadigundti& der Tumorzelle, die durch die
zelleigenen Reparaturmechanismen nicht kompensgerden kann. Dies hat eine Stérung der
Mitose zur Folge. Gesundes Gewebe kann héherel&tdidsen tolerieren als Tumorgewebe.
Bei der Therapie indolenter Lymphome wie dem folldten Lymphom kann die
Strahlentherapie mit kurativer Intention in lokadoenzten Stadien als Therapie der Wahl
angesehen werden. In retrospektiven Studien konat#d alleiniger Strahlentherapie bei
follikularen Lymphomen im Stadium I-Il ein krankksfreies Uberleben von 37-94% sowie
ein Gesamtiuberleben von 40-93% nach 5-15 Jahrebabbktet werden. Eine zusatzliche
Chemotherapie konnte die Ergebnisse meist nichbessern. Unklar ist weiterhin, wie
ausgedehnt die Bestrahlung erfolgen muss. NeberGdefdfeldtechniken wie der extended-
field-Bestrahlung (EFI) oder der total-lymphatischBestrahlung (TLI) gibt es auch die
Maglichkeit der involved-field-Bestrahlung (IFl).etztere weist zwar im Gegensatz zu den
groB3volumigen Bestrahlungen eine hohere Rickfallatf, zeichnet sich aber durch eine
niedrigere Toxizitat bei vergleichbarem Gesamtidieyh aus. International wird daher eher
die IFI favorisiert:®%

Aggressive NHL sind im Allgemeinen sehr strahlesdasi. Dennoch ist der Stellenwert der
Radiotherapie in der Behandlung dieser Lymphomgeupicht abschlie3end geklart. Eine
Heilung durch alleinige Strahlentherapie ist aunoh $tadium | nicht gesichert. Grol3ere
randomisierte Studien fehlen noch. Ebenso kanrient einer priméaren Kombination von
Chemotherapie und Bestrahlung nicht klar beurtedtden. In der GELA LNH 93-1 Studie
wurde ein Teil der Patienten mit dem intensivier&amema ACVBP behandelt, welches bei
NHL mit niedrigem Risiko CHOP uberlegen ist, waldeater andere Teil der Patienten mit
drei Zyklen CHOP und anschlieRender Bestrahlungiheélt wurdé? Die Ergebnisse waren
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fur den Chemotherapiearm signifikant besser. InEeOG-Studie wurde in beiden Armen
die gleiche systemische Therapie (acht Zyklen CH@#yvendet. Durch eine zusatzliche
Bestrahlung konnte das ereignisfreie Uberleben iféfignt erhoht werden. Auch das
Gesamtlberleben stieg um 12%. Ferner wurde einealfba der Haufigkeit isolierter
Lokalrezidive beobachtet (von 48% (15 von 31) deziRive auf 17% (3 von 175}.Ahnliche
Ergebnisse wurden auch in der GELA LNH93-4 Studieltachtet?

Derzeit wird in der UNFOLDER-Studie der "Deutscl&ndiengruppe fur hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome" der Stellenwert der Bestrahlumg der Behandlung hochmaligner

Lymphome Uberprift.

1.2.3. Therapie mit monoklonalen Antikdrpern

Bei dieser Therapie werden dem Patienten Antikoveeabreicht, die gegen ein Molekul auf
der Oberflache von Tumorzellen gerichtet sind. Ndeh Bindung an die Zielstruktur kann
die Zelle durch unterschiedliche Mechanismen zerstérden:

Wahrend der Antikérper mit demyfFragment an ein Oberflachenantigen der Tumorzelle
bindet, kann sich an dasg-Fragment eine Effektorzelle des Immunsystems mR&zeptor,
z.B. ein Makrophage, anlagern. Dieser wird durah Ftieisetzung von Botenstoffen aktiviert
und bewirkt die Phagozytose oder Lyse der Tumazdliese wiederum fihrt zu einer
Prozessierung und Présentation der Antigene UbeCMidlekile der Klasse | oder Il auf
antigenprasentierenden Zellen. ldealerweise komiete Wirt eine Anti-Tumor-Immunitét
erreichen, die durch zytotoxische T-Lymphozyten rodkirch die Bildung weiterer
Antikdrper, die gegen Tumorantigene gerichtet sigdiragen wird. Der Vorgang der
~<Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity* (ADCC) ivd in Abbildung 1 schematisch
dargestellt. Zusatzlich kbnnen Antikérper zur Algiung des Komplementsystems fihren.
Die Folge ist wiederum eine Zerstorung der ZiekzelDieser Mechanismus wird auch
~,complement Depending Cytotoxicity® (CDC) genanmesweiteren kdnnen Antikorper
durch Apoptoseinduktion zytotoxisch wirken. Durchindung des Antikorpers konnen
natiirliche Liganden blockiert und wichtige Sigrafisduktionswege unterdriickt werdarf®
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Abbildung 1: Modell fur die Induktion einer erworbe nen Immunantwort durch die

ADCC (antibody-dependent cellular toxicity)®

Nachdem die ersten Studien mit monoklonalen Angkém noch unbefriedigende Ergebnisse
lieferten, wurden neue Wege eingeschlagen. Um inmhogische Reaktionen der Patienten
auf Mausantikorper zu reduzieren, entwickelte mhaimére, humanisierte Antikérper. Das
ausgewahlte Antigen sollte folgende Voraussetzunggfilllen: Es sollte sich im
Krankheitsverlauf nicht verandern, nicht von deglZelle internalisiert werden und im besten
Falle auch nicht von der Oberflache abgeldst ursl Biut abgegeben werdéh.?’ Der
Antikdrper Rituximab und das Antigen CD20, gegers @ gerichtet ist, erfillen diese

Kriterien?’

1.2.3.1. Rituximab

Es handelt sich dabei um einen humanen IgG1l-Kapyp&&per mit variablen Regionen
eines murinen Anti-CD20-Antikdrpers. Rituximab batcan das CD20-Antigen humaner B-
Lymphozyten, nicht aber an andere ZefltnB-Lymphozyten werden durch die
beschriebenen Mechanismen zerstort. CD20 wird &% 9der humanen B-Zell-NHL
exprimiert?® Reifen Plasmazellen fehlt das Antigen mé&lgiuch wenn der natiirliche Ligand
des Molekiuls noch unbekannt ist, wird ihm eine wgd Rolle bei der B-Zell-
Differenzierung zugesprochen. CD20 scheint auctlearProgression von B-Lymphozyten im
9



Zellzyklus beteiligt zu sein. Aul3erdem handelt &h ei dem Phosphoprotein um einen
Kalziumionenkanal, der vermutlich Signaltransdulén mitreguliert®

Obwohl Rituximab auch an funktionellen nicht makgnB-Lymphozyten bindet und diese
depletiert, zeichnet sich der Antikdrper klinischrch eine relativ gute Vertraglichkeit aus.
Insbesondere fiihrt die B-Zell-Depletion nicht zunesn massiven Anstieg der Rate an
infektibsen Komplikationen. Am héaufigsten werdercimaler Gabe von Rituximab folgende
unerwinschten Reaktionen beobachtet: gastroindédstBeschwerden, insbesondere Nausea
und Diarrhoe, respiratorische Stérungen wie Dyspader Bronchospasmus, Hypotonie,
Fieber, Kopfschmerzen, Juckreiz und FlushsymptdmatuRerdem kann die Hamatopoese
aller drei Zellreihen voriibergehend beeintrachtigtden®

In mehreren randomisierten Studien konnte gezegyden, dass die zusatzliche Gabe von
Rituximab zu verschiedenen Chemotherapien dererpr&nkraten deutlich verbess&t’
Die ,Deutsche Studiengruppe fir Niedrigmaligne Lyrome“ konnte den synergistischen
Effekt an der Kombination des CHOP-Regimes mit dentikbrper nachweisen: In einer
prospektiven, kontrollierten, randomisierten Mudtiterstudie war die Gesamtremissionsrate
in der R-CHOP Gruppe signifikant hoher als in defGP-Gruppe (96% vs. 90%; P=0.0%1).
AulRerdem verbessert der Einsatz von Rituximab mEistlinientherapie das ereignisfreie
Uberleben (EFS) sowohl bei jiingeren als auch leiegil Patienten. So wurde das 5-Jahres-
EFS bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren von &%%47% erh6Kt und bei Patienten
zwischen 18 und 60 Jahren das 3-Jahres-EFS von &99%79% gesteigeft. In der
Zweitlinientherapie fuhrt der Einsatz von Rituximatsbesondere bei Patienten, die zuvor
nicht mit Rituximab behandelt wurden, zu einer #iganten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PES).

1.2.3.2 Radioimmuntherapie

Bei der Radioimmuntherapie werden mithilfe monoklen Antikorper Radioisotope wie
131-Jod oder 90-Yttrium gezielt zu den Tumorzetiamsportiert. Auf diese Weise kann die
Antikdrperwirkung mit der Strahlentherapiewirkungnibiniert werden. Die Effektivitat
dieser Therapie beruht zum einen auf der groReahigtisensibilitdt von Lymphomen, zum
anderen werden durch den sogenannten ,KreuzfedekiEfauch Nachbarzellen erreicht.

Benachbarte Tumorzellen, die den Antikorper nichitdbn, werden durch die Strahlung
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getroffen, die von den gebundenen Zellen ausgemitSignet sich diese Therapie auch fir
groRere und schlecht vaskularisierte Tumdfen.

Die wesentliche Nebenwirkung der Radioimmuntherapadt die Hamatotoxizitat dar. Diese
korreliert mit dem Grad der KnochenmarkinfiltratinVier bis sechs Wochen nach der
Therapie wird voriibergehend eine Thrombozytopeni@ Leukozytopenie beobachtet. Bei
leicht reduzierten Thrombozytenzahlen wird dahereeDosisreduktion empfohlen. Bei
starker Thrombozytopenie oder ausgepragter Knochsdaniiltration sollte eine andere
Therapie angestrebt werden.

90-Yttrium-lbritumomab zeigte in einer randomisgert Studie ein deutlich hoheres
Ansprechen als Rituximab allein (80% vs. 56%), gasgressionsfreie Uberleben war
hingegen ahnlicA® Kaminskiet al. beobachteten bei Patienten mit follikul&reymphom,
welche eine Radioimmuntherapie in der Erstbehamdl@rhalten hatten, eine hohe
Ansprechrate und eine mittlere Remissionsdauer Soer funf Jahren. Bei Patienten mit
kompletter Remission war diese meist anhaltend. Degentber kam es bei allen Patienten
mit einer partiellen Remission nach der Therapieerhalb von 12 Monaten zu einem
Rezidiv** Das Erreichen einer CR kénnte also als pradiktMarker fir die dauerhafte
Wirksamkeit einer Radioimmuntherapie angesehen eaverd Daher wird die
Radioimmuntherapie heute gerne als Konsolidierungachn vorangegangener
Induktionschemotherapie verwendet. Auf diese Wkesen das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiuberleben gegenlber einer alleir@i¢@P-Therapie deutlich verbessert
werden (67% vs. 44% und 87% vs. 64%Jir die genaue Interpretation des Stellenwertes

einer RIT mussen die Ergebnisse laufender Studigawartet werdeff.

1.2.4 Hochdosistherapie gefolgt von autologer Stapafitransplantation

Die autologe Stammzelltransplantation (SZT) hat der Behandlung hamatologischer
Neoplasien einen festen Stellenwert. Gerade Patienmit rezidiviertem NHL werden oft mit
einer intensiven, myeloablativen Chemotherapie ogi@er kombinierten Strahlen- und
Chemotherapie behandelt. Mit der autologen SZT, deinfusion korpereigener
hamatopoetischer Stammzellen, koénnen die hamasatostn Nebenwirkungen einer
hochdosierten Chemotherapie begrenzt werden. Smgmén sich fir eine Hochdosistherapie
vor allem Substanzen, deren Dosis durch ihre Hawmataat limitiert ist, wie zum Beispiel

Alkylanzien, Etoposid und Cytarabin und bei deneneeDosissteigerung mit einer
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Wirkungssteigerung korreliert. Durch die Uberwindunder Dosislimitation durch
Hamatotoxizitat mittels der autologen SZT kannDiasis dieser Substanzen soweit gesteigert
werden bis toxische Nebenwirkungen an anderen @rgtmitierend sind’

1.2.4.1 Indikation zur Hochdosistherapie mit aut@er Stammzelltransplantation

Patienten mit rezidiviertem aggressivem NHL haben Behandlung mit konventioneller
Chemotherapie nur eine geringe Chance auf Hefltirfg.In der internationalen PARMA-
Studie wurden Patienten mit rezidiviertem, aber hnazhemotherapiesensitivem NHL
entweder mit einer konventionellen Chemotherapieer odiner Hochdosistherapie mit
anschlieBender autologer SZT behandelt. Durch gggeasivere Behandlung konnten die
Ansprechrate, die Zeit bis zur Progression und adak Gesamtiberleben signifikant
gesteigert werdet. Eine Hochdosistherapie kann prinzipiell auch Beirén Patienten tber
60 Jahren angewendet werden. Es muss jedoch beadrtien, dass mit steigendem Alter
die Toxizitat und therapiebedingte Mortalitat steig

In letzter Zeit wurde der Einsatz der Hochdosistper als Primértherapie bei der Behandlung
von Lymphomen diskutiert. Mehrere Studien habenwisezhen gezeigt, dass die
Hochdosistherapie bei Patienten mit aggressivempbym gegeniber der konventionellen
Chemotherapie keine wesentlichen Vorteile erzigluar konnte ein hoéherer Anteil an
kompletten Remissionen erreicht werden, das ewsdigie Uberleben und das
Gesamtiiberleben wurden jedoch nicht verbessert.

Beim Mantelzelllymphom konnte hingegen ein eindgartiVorteil einer Transplantation in
erster Remission beobachtet werden. In einer rarsienten Studie des Européaischen MCL-
Netzwerks zeigten sich nach autologer SZT gegergiber Interferon-Erhaltungstherapie ein
signifikant hoheres remissionsfreies Uberlebeneind Senkung des Rezidivrisikos um 60%.
Auch das Gesamtiiberleben scheint dadurch positeinfiesst zu werde®® Da die
Effektivitat der Hochdosistherapie bei umfangreigirbehandelten Patienten reduziert ist,
kann hier die Hochdosistherapie mit nachfolgend&r B erster Remission bei Patienten im
biologischen Alter unter 65 Jahren als Standardiéihag betrachtet werdéh.

Durch die Etablierung neuer Therapieoptionen istmdadiane Uberleben auch in der Gruppe
der indolenten Lymphome, wie zum Beispiel dem kolliren Lymphom, gestiegen. Dennoch
sind Rezidive haufig> In einer solchen Situation bleibt die autologe S#i€ zentrale

Therapieoption, besonders wenn eine anhaltende fR&mi angestrebt wird. In Studien
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konnte nach einer Hochdosistherapie mit anschld®erSZT eine erhdhte Rate an
kompletten Remissionen und ein verlangertes pregmesfreies Uberleben verzeichnet
werden. In einer Metaanalyse wurde auch ein veebessGesamtiiberleben beschrietdn.
drei gréReren Studien wurde der Einsatz einer agénl SZT in der Primartherapie des
follikularen Lymphoms untersuch.®® Da die Ergebnisse der Studien differieren und zum
Teil auch eine erhthte Rate an sekundaren myeltbigehen Syndromen beschrieben
wurde, wird dieses Vorgehen weiterhin kontroveskdiiert.

Bei einer allogenen SZT wird der Tumor zusétzlicin kochdosierten Chemotherapie durch
eine immunologische Reaktion der Spenderzellen melye Tumorzellen des Empfangers
bekampft. Beim Mantelzelllymphom und bei fortgesttbnen indolenten Lymphomen stellt
die allogene SZT die einzige Behandlungsmethodeemdr Aussicht auf Kuration dar. Sie

ist aber mit einer hohen therapieassoziierten Maitaind Morbiditat verbundeft.

1.2.4.2 Durchfiihrung der Hochdosistherapie und dauntologen Stammzelltransplantation

Besteht bei einem Patienten die Indikation zur Hosistherapie mit anschlieBender
autologer SZT, wird folgendermal3en vorgegangen:

Es wird gepruft, ob der klinische Zustand des Pé&tie eine solche Behandlung erlaubt oder
ob Kontraindikationen gegen die hochdosierte Chiharapie erkennbar sind. Mit Klinischer,
laborchemischer und apparativer Diagnostik werdenFdnktionen von Herz, Lunge, Leber
und Niere untersucht. Entziindliche Foci werden gasund gegebenenfalls saniert.

Eine wesentliche Voraussetzung fir den Erfolg eirldochdosistherapie ist die
Chemosensibilitat des Tumd¥s.Um diese zu uberpriifen und die Tumorlast zu senken
werden zwei bis vier Zyklen einer intensiven Chdmeoapie verabreicht. In der CORAL-
Studi€® wurden zwei haufig fiir diesen Zweck verwendeteeBthta verglichen: DHAP und
ICE. Daneben werden auch IEV, Dexa-BEAM und ESHA&RMwendet. Gleichzeitig kdnnen
mit der Rezidivchemotherapie hamatopoetische Stathemzaus dem Knochenmark in das
periphere Blut mobilisiert und mittels Leukaphergesammelt werden.

Durch die folgende Hochdosistherapie kann eineitseeereichte CR konsolidiert oder eine
PR in eine CR uberfiihrt werden. Als Hochdosistherdmmmen entweder hochdosierte
Polychemotherapien, Kombinationen von Chemothenapig Ganzkorperbestrahlung (TBI)
oder hochdosierte Radioimmuntherapien in Frage. FHRlie Durchfihrung der

Hochdosistherapie wird der Patient stationar awdgenen. Die Chemotherapie wird in der
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Regel Uber einen zentralvendsen Zugang verabrei¢hsatzlich werden Antiemetika
gegeben. Zum Schutz der Niere und der ableitendamwége ist auf eine ausreichende
Hydratation und Harnalkalisierung zu achten. Fearéolgt meist eine prophylaktische Gabe
des Breitspektrumantibiotikums Ciprofloxacin. Eiaetivirale Prophylaxe gegen HSV- und
VZV-Reaktivierungen wird mit (Val-)Aciclovir wahreh der Dauer des stationaren
Aufenthaltes und dartiber hinaus fur zwei Monateebeg. Rachenspulwasser, Urin und Stuhl
werden wahrend der Zeit der Aplasie regelmaligrantdt, um bei fiebrigen Infektionen die
Erreger gezielt behandeln zu kénnen.

Die Durchfuhrung einer Hochdosistherapie bleibtzgdesierten Zentren vorbehalten. Diese
zeichnen sich durch ausreichende Erfahrung in derabfeichung der Zytostatika und
Begleitmedikamenten sowie dem schnellen Erkenneh Behandeln von Komplikationen
aus. Hierfir sind eine mikrobiologische und viraokepe Diagnostik, eine schnelle
Erreichbarkeit von MRT und CT sowie die schnellafifgbarkeit von Blutprodukten nétig.
Je nach Konditionierungsschema wird zusatzlich ®&weth eine Strahlentherapie oder
Nuklearmedizin benétidt!

1.2.4.3 Stammzellguellen

Hamatopoetische Stammzellen kdnnen entweder aus IKeathenmark des Spenders
gewonnen oder aus dem peripheren Blut gesammaeitewekVahrend bis Ende der achtziger
Jahre vor allem hamatopoetische Knochenmarktramisypéa verwendet wurden, hat in den
letzten beiden Jahrzehnten die Sammlung periphBtatstammzellen zunehmend an
Bedeutung gewonnéfi. Mittlerweile werden in etwa 60-70% der allogenen
Stammzelltransplantationen und in fast 100% deolagén SZT periphere Blutstammzellen
verwendef?

Bereits in den sechziger Jahren konnten im Tierdhoziekulierende Blutstammzellen
nachgewiesen werdéh.%® Etwa zehn Jahre spéter gelang es verschiedenasitggtuppen
auch im menschlichen Blut mononukleare Zellen naalezsen, die in-vitro granulozytare
und monozytére Zellkolonien hervorbrachfér’® Spater konnte am Hundemodell durch die
Verabreichung mononukledrer Zellen eine Rekongiitutdes Knochenmarks nach
myeloablativer Therapie erreicht werdérGoldmannet al. konnten diesen Effekt Ende der

siebziger Jahre erstmals am Menschen beschré&iben.
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Normalerweise zirkulieren im peripheren Blut nur hrsewenige hamatopoetische
Stammzellen. Die Erkenntnis, dass die Anzahl dam@&izellen im peripheren Blut nach der
Verabreichung einer Chemotherapie und mit der GhseWachstumsfaktors G-CSF steigt,
war von wegweisender Bedeutung fiur die Mobilisatiomd Sammlung peripherer
Blutstammzellerf® " Firr die Gewinnung eines ausreichenden Transptawiaten daraufhin
deutlich weniger Leukapheresesitzungen n&tig.

Fur den Erfolg einer Transplantation ist es wichtiige Anzahl der Blutstammzellen im
Transplantat zuverlassig zu bestimmen. Als wes#ati Marker hat sich das CD34-Antigen
durchgesetzt, welches auf der Oberflache hamatispbet Stammzellen und Vorlauferzellen
des Knochenmarks und des peripheren Blutes exptimied. Ausdifferenzierten Blutzellen
fehlt dieses Antige®

1.2.4.4 Hamatopoetische Vorlauferzellen

Hamatopoetische Vorlauferzellen besitzen in unteesttichem Ausmal? die Fahigkeit, sich
selbst zu erneuern und kénnen Zellen aller drelirideh der Hamatopoese produzieren. Im
Rahmen der Stammzelltransplantation ermdglichenesieWiedereinsetzen der normalen
Hamatopoese nach myeloablativer Chemotherapie. hphénotypisch sind sie durch die
Expression des CD34-Antigens gekennzeichnet. Dieselszur Identifizierung jener Zellen
in der Durchflul3zytometrie genutzt. Reifere undeifiere Vorlauferzellen kbnnen durch die
unterschiedliche Expression von Oberflachenantigemgerschieden werdéh.
Hamatopoetische Vorlauferzellen sind primar im Kmaumark lokalisiert. Nach der
Stammzellmobilisierung, sei es mittels Chemotheragider Wachstumsfaktoren der
Hamatopoese (G-CSF, GM-CSF), steigt die Konzeptmatn peripheren Blut fur kurze Zeit
deutlich an. Bei Lymphompatienten wird hierfir medée Rekonstitutionsphase nach einer
Chemotherapie genutzt, in der die Konzentrationtammzellen, besonders nach Gabe von
G-CSF, rasch ansteigt. Bei gesunden Spendern erdfiég Mobilisierung mittels G-CSF
allein. Die Verabreichung einer Chemotherapie viéee nicht vertretbar.

In manchen Zentren wird mit der Sammlung begonsebald die Anzahl der Leukozyten
mehr als 1 x 1l betragt. Allerdings korreliert die Leukozytentahit dem Ertrag an CD34
Zellen nur schlecht. Daher ist eine direkte quatitie Bestimmung der CD34Zellen im

peripheren Blut zu bevorzugéh.Kénnen im peripheren Blut mehr als 20%10D34"
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Zellen/ml gezahlt werden, so werden bereits in d@sten Apherese mit einer
Wahrscheinlichkeit von 94% ausreichend viele Vdaézellen gewonnef?: &

Ein autologes Transplantat sollte mindestens 2x@D34" Zellen pro kg Korpergewicht
enthalten, damit eine schnelle Rekonstitution dametopoese nach der Hochdosistherapie
erreicht wird®* Eine niedrigere CD34 Zelldosis fiihrt zu einer signifikant langeren
Thrombozytopenié! Bei der allogenen Transplantation werden 4x@034 Zellen pro kg
Kdrpergewicht bendétigt.

Die CD34 Zellen werden mittels Leukapherese gesammelt.eDagbeitet auf dem Prinzip
einer Zentrifuge und unterteilt die verschiedenestBndteile des Blutes basierend auf dem
spezifischen Gewicht der einzelnen Komponenten Sieenmzellen und Vorlauferzellen
liegen zwischen den Thrombozyten und Granuloz§ien.

1.2.4.5 Vorteile der Blutstammzellen gegenuber Kineemark

Die Sammlung von Knochenmarkblut fir die Stammpeifsle erfolgt in Vollnarkose. Fir
den Spender bestehen also die allgemeinen Narkibsgri die besonders bei alteren oder
vorerkrankten autologen oder allogenen Spenderadh¢dverden mussen.

Zudem klagen die Knochenmarkspender haufig Ubem8cten. Diese stehen oft im
Zusammenhang mit dem Ort der StammzellgewinnungK&ischmerzen, Huftschmerzen)
oder der Anasthesie (Halsschmerzen, Kopfschmerkgmmchenschmerzen sind die haufigste
Nebenwirkung bei der Mobilisation von Stammzellerdas periphere Blut mit G-CSF. Diese
Knochenschmerzen kénnen an unterschiedlichen Stiigreter?’

Ein weiteres oft beschriebenes Symptom ist der ziede Allgemeinzustand und die
Mudigkeit nach einer Stammzellspende. Diesesdottohl nach Knochenmarkentnahme als
auch nach Blutstammzellspende auf, dauert aber desi Knochenmarkspendern im
Durchschnitt etwas langer. Die Knochenmarkspenéi@gerunter stationédren Bedingungen,
die Spende von Blutstammzellen mittels der Leukegdetechnik kann in den meisten Fallen
ambulant durchgefiihrt werdéh.

Langzeitstudien missen noch klaren, ob nach dend&peon peripheren Blutstammzellen
Spatfolgen auftreten. Mdglicherweise kénnte die Msierung mit G-CSF mit einem
erhohten Risiko fur die Entstehung einer Leukandier@ines myelodysplastischen Syndroms
einhergehen. Bisher ist eine erhohte Inzidenz diigs nicht beschrieben. Fur die

Knochenmarkspender ist mit keinen unerwiinschtetf@gén zu rechnen.
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Vergleicht man die Transplantate hinsichtlich ihrBusammensetzung, so stellt man
folgendes fest: Das mittels Leukapherese gewonriaesplantat enthalt mehr CD34
Zellen, mehr T-Zellen und mehr natirliche Killeteel Die hohere Zahl an CD3Zellen
korreliert mit der schnelleren Erholung des Blutb8 (Granulozyten, Thrombozyten) nach
autologer SZT im Vergleich zur autologen Knocherktransplantation®*

Auch bei der Transplantation von peripheren allegerBlutstammzellen steigen die
Granulozyten im Durchschnitt bereits nach 14 Tagein>500{l und die Thrombozyten auf
>20.00041 an, wahrend diese Werte nach der Knochenmarlglamistion im Schnitt erst am
21. bzw. 22. Tag erreicht werd&h.

Akute GvHD-Reaktionen nach einer allogenen SZT lkinmm Allgemeinen in beiden
Gruppen gleich haufig beobachtet werden. Schweeaktitmen (CTC Grad 3-4) ereignen sich
allerdings nach einer peripheren SZT o6fter. Auld@rdst die periphere SZT mit einem
signifikant erhhten Risiko fiir das Entstehen efepnischen GvHD-Reaktion assozii&rt.
Ferner wurde gezeigt, dass eine allogene peripls2f€ im Vergleich zur allogenen
Knochenmarktransplantation etwas geringere Rezatbw zur Folge hat und das

krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleberesser?®

1.2.4.6 Autologe Stammzelltransplantation beim iteltten Lymphom

Im Rahmen einer autologen SZT beim indolenten Lyonptwird der Tumor zunachst mit
einer Hochdosischemotherapie mit oder ohne Ganekiegtrahlung (TBI) oder einer
Radioimmuntherapie behandelt. Diese Therapien s$ghéad allerdings nicht nur die
Tumorzellen, sondern auch die gesamte Hamatopd@ssmit sich das Blutbild schneller
erholen kann, werden dem Patienten die vor der apiier gesammelten Stammzellen
reinfundiert. Ob durch eine solche Behandlung bemdolenten Lymphom auch das
Gesamtlberleben gesteigert werden kann, ist zumgget Zeitpunkt noch nicht geklart.
Maoglicherweise konnen die Ergebnisse durch Kondiéinungsschemata, die statt der
alleinigen Hochdosischemotherapie eine Radiocheenagie oder eine myeloablative

Radioimmuntherapie beinhalten, verbessert werden.

17



1.2.4.7 Allogene Stammzelltransplantation beim iheltien Lymphom

Die allogene SZT stellt beim indolenten Lymphom eei@hance auf eine dauerhafte
Remission dar. Sie hat gegeniber der autologennstatitransplantation den Vorteil, dass
die Ubertragenen Stammzellen in der Regel tumosirad. Sie stammen meist von einem
Verwandten des Patienten oder einem gesunden, deAten Fremdspender. AulRerdem wird
der Tumor zusatzlich durch eine immunologische Reakder Spenderzellen auf die
Tumorzellen (Graft-versus-Lymphoma Effekt) bek&mp&tudien konnten sowohl eine
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebermialsdes Gesamtiiberlebens verzeichnen.
Die Rezidivhaufigkeit ist deutlich geringer als hagner autologen SZ%.

Ein eindeutiger Nachteil ist die im Vergleich zurt@ogen Transplantation deutlich héhere
transplantationsassoziierte Mortalitat und Morldidit Die wichtigste und haufigste
Nebenwirkung der allogenen SZT ist die GvHD. Dadréolgt eine immunologische Reaktion
von Zellen des Spenderimmunsystems gegen normaieseli® des Empfangers. Am
haufigsten sind von dieser unerwinschten Nebenwildie Haut, der Darm und die Leber
des Patienten betroffen.

Eine Abwehrreaktion des Empfangerimmunsystems ddggn den Spenderzellen
(Transplantatabstof3ung) tritt nach allogener SZTemseauf. Die Inzidenz wird nach
myeloablativen Konditionierungen mit ca. 1% angegeb nach dosisreduzierten
Konditionierungen steigt die Inzidenz von Abstol%snegktionen auf 1-10% an. Um sowohl
die GvHD als auch das Risiko einer Transplantatdédustg zu minimieren, erhalten Patienten
nach allogener SZT eine langanhaltende und kombénimmunsuppressive Therapie. Dies

wiederum geht mit einem erhohten Infektionsrisikther®*

1.2.4.8 Autologe Stammzelltransplantation beim agsgiven Lymphom

Grundsatzlich wird das aggressive NHL zunachsteimer konventionellen Chemotherapie,
heute meist in der Kombination mit einem monoklenaanti-CD20-Antikoérper (R-CHOP),
behandelt. Bei einem Rezidiv der Erkrankung sditee Hochdosistherapie gefolgt von einer
autologen SZT in kurativer Intention angestrebt deer Diese fuhrt, verglichen mit
konventionellen Chemotherapien, zu einer Verbessedes progressionsfreien Uberlebens

und des GesamtiiberlebefiDer Erfolg dieser Therapie hangt unter anderem V®@hdes
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Patienterf® der Dauer der Remissinsowie der Chemosensibilitat der Grunderkrankung im
Rezidiv?? ab. Eine Hochdosistherapie gefolgt von einer ageh SZT kann bei Patienten
Uber 65 Jahren durchgefuhrt werden, sofern es ésglsche Alter des Patienten zulasst.
Beim Mantelzelllymphom kann die autologe SZT mittleile als fester Bestandteil der

Primartherapie betrachtet werd¥n.

1.2.4.9 Allogene Stammzelltransplantation beim agsgiven Lymphom

Bei progredienter Lymphomerkrankung nach konvemdien Chemotherapie, sehr kurzer
Remissionsdauer oder mangelndem Ansprechen a®ati@getherapie ist die Prognose auch
nach Hochdosistherapie und autologer SZT schf8dbaher wird in dieser Patientengruppe
vermehrt der Einsatz einer allogenen Transplamatgeprift. Wegen der hohen
therapieassoziierten Mortalitdt ergeben sich bidteene wesentlichen Vorteile gegentuber
einer autologen Transplantatithin einer laufenden Studie der deutschen Studigmegriiir
hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome wird zur Zeit dWirksamkeit eines allogenen
Verfahrens nach Vorbehandlung mit Busulfan, Flubisrand Cyclophosphamid sowie einer
GvHD-Prophylaxe mit oder ohne den Antikérper Ritnab bei Hochrisikopatienten getestet
(DSHNHL2003R3).
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1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Im Rahmen der Remissionsinduktion und Stammzellhisaltion finden viele verschiedene
Behandlungsschemata Anwendung. In den meistennFailel eine Salvage-Chemotherapie
gefolgt von G-CSF gegeben. Welche Therapie dabeiritdert werden sollte, ist noch nicht
abschlieBend geklart.abelle 4listet die am haufigsten verwendeten Protokollie Seit der

Etablierung des Antikorpers Rituximab in der BeHand hamatoonkologischer
Erkrankungen wird dieser zuséatzlich zum jeweiligdremotherapieprotokoll verabreicht. Am
Tag vor Beginn der Chemotherapie werden 375 mgxRitab/m?2 Korperoberflache gegeben.

Tabelle 4: Chemotherapieschemata fur CHOP, DHAP, I, ICE und Dexa-BEAM

CHOP

Cyclophosphamid 750 mg/m V. Tag 1
Doxorubicin 50 mg/ni V. Tag 1
Vincristin 1,4 mg/Mi (max:2mg) V. Tag 1
Prednison 100 mg p.o. Tag 1-5
DHAP

Cis-Platin 100 mg/m 24h V. Tag 1
Ara-C 2 g/nf V. Tag 2
Dexamethason 40 mg i.v. od. p.o. Tagl-4
IEV

Ifosfamid 2,5 g/nt V. Tag 1-3
Epirubicin 100 mg/m V. Tag 1
Etoposid (VP16) 150 mg/M V. Tag 1-3
ICE

Etoposid 100 mg /m V. Tag 1-3
Carboplatin AUC 5 V. Tag 2
Ifosfamid 5000mg/m V. Tag 2
Dexa-BEAM

Dexamethason 8 mg 3 xtgl p.o. Tag 1-10
Carmustin 60 mg/n? V. Tag 2
Melphalan 20 mg/nf V. Tag 3
Ara-C 100 mg/m 2 x tgl. i.v. Tag 4-7
Etoposid 75 mg/n? V. Tag 4-7




In prospektiven Studien wurden bereits einzelne gigrannten Therapien naher untersucht
und verglichen. Allerdings wurden in diese Studesist nur Patienten aufgenommen, die an
einer spezifischen histologischen Entitdt (z.B. [@UB erkrankt waren, sich im ersten
Rezidiv befanden bzw. eine refraktare Erkrankunigehaund einen guten ECOG aufwiesen.
Um die Wirksamkeit einer Behandlung auf breiteriBaskutieren zu kénnen ist es jedoch
wichtig, diese an allen Patienten, die fur diesadellung in Frage kommen, zu Uberprifen.
In der vorliegenden Arbeit wird die Behandlung M#AP bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem B-Zell-NHL hinsichtlich Mobilisatiserfolg, Tumorreduktion, Toxizitat
und Langzeitiberleben untersucht. Ferner wird depobb durch die zusatzliche Gabe des
Antikdrpers Rituximab ein positiver oder negatiiinfluss auf die genannten Parameter
erreicht wurde. Um den Stellenwert dieser Salvagathie einordnen zu kdnnen erfolgt

zudem ein Vergleich mit dem IEV-Protokoll und aretehaufig verwendeten Therapien.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Grunderkrankung

In einer retrospektiven Analyse wurden alle Paéemhit einem Non-Hodgkin-Lymphom der
B-Zell-Reihe betrachtet, die im Zeitraum 09/98 -4086im Universitatsklinikum rechts der
Isar der TU Miunchen mit (R)-DHAP behandelt wurdBabei wurden das Ansprechen, die
Toxizitat, der Mobilisationserfolg und das Langibirleben nach einer Therapie mit (R)-
DHAP untersucht. AnschlieRend wurden die Ergebnmsgeden bereits vorliegenden Daten
aus dem (R)-IEV-Patientenkollektiv verglichen. @esurden unmittelbar vorher von der
selben Arbeitsgruppe am gleichen Zentrum in eingeren retrospektiven Analyse
ermittelt®® °* Identische Einschlusskriterien und gleiche Metimotiei der Datenerhebung
erlauben einen Vergleich der beiden Patientenkiiek

Patienten mit multiplem Myelom wurden nicht in diealysen eingeschlossen, obwohl auch
diese (R)-DHAP oder (R)-IEV zur Mobilisation erlait haben. Da bei diesen
Studienprotokollen aber nur ein Zyklus der genami@aemotherapie verabreicht wird, kann
das Ansprechen nicht ausgewertet werden. Aulerdeain ein Vergleich des
Mobilisationserfolges unzulassig, da dieser bei Mypatienten bekanntermaf3en besser ist
als bei Lymphompatienten nach Zweit- oder Dritdiminerapie.

Die Tabelle 5gibt einen Uberblick tiber alle in dieser Analysarilksichtigten Patienten.
Neben dem Geschlecht des Patienten und der higtohmy Diagnose beinhaltet sie auch eine

Unterteilung in indolente und aggressive Lymphome.
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Tabelle 5: Patientenkollektiv (R)-DHAP

Nr. AI.ter bel Geschlecht histologische Diagnose Grading
Diagnose

1 54 W DLBCL Aggressiv
2 39 M DLBCL (Subtyp: T-zellreich) Aggressi
3 55 M DLBCL Aggressiv
4 51 W DLBCL Aggressiv
5 60 M Mischlymphom: Immunoblastisches NHL/HBggressiv
6 63 M MCL Indolent

7 27 M sklerosierend grof3zelliges B-Zell-NHL Agies
8 67 M DLBCL Aggressiv
9 47 w MCL Indolent
10 55 w DLBCL Aggressiv
11 63 M FL (1°) Indolent
12 34 M DLBCL Aggressiv
13 48 M FL Indolent
14 60 M MCL (hochmaligne transformiert) Aggress
15 50 W DLBCL Aggressiv
16 63 M DLBCL Aggressiv
17 65 W DLBCL Aggressiv
18 52 M DLBCL Aggressiv
19 35 M FL (11°) Indolent
20 51 w MZL Indolent
21 46 M DLBCL Aggressiv
22 43 w DLBCL Aggressiv
23 70 M MCL Indolent
24 59 M MCL Indolent
25 43 M DLBCL Aggressiv
26 60 M MCL Indolent
27 29 M FL Indolent
28 63 w MCL Indolent
29 53 W sklerosierendes, hochmalignes B-Zell-NHL.  ghsgsiv
30 33 w FL II° Indolent
31 59 M ALCL Aggressiv
32 72 M MALT-Lymphom (+ Transf. in DLBCL) Aggressiv
33 60 W DLBCL Aggressiv
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34 62 w FL 1lI° Aggressiv
35 59 W DLBCL Aggressiv
36 45 M DLBCL Aggressiv
37 56 W lymphoplasmozytoides Immunozytom Indolent
38 57 w FL I-1I° Indolent
39 58 M FL I° Indolent
40 53 M FLI° Indolent
41 45 M DLBCL Aggressiv
42 36 M plasmoblastisches Lymphom Aggressiv
43 64 M DLBCL Aggressiv
44 55 w DLBCL Aggressiv
45 24 w B-CLL Indolent
46 53 M MCL Indolent
a7 68 w DLBCL Aggressiv
48 72 w DLBCL Aggressiv
49 43 M MCL Indolent
50 44 w FL Indolent
51 43 M DLBCL Aggressiv
52 60 w FL I° (Transf. in DLBCL) Aggressiy
53 68 M DLBCL Aggressiv
54 66 M FL (+ Transf. in DLBCL.) Aggressiv
55 70 M MCL Indolent
56 50 w DLBCL Aggressiv
57 63 M T-zellreiches B-Zell-NHL Aggressiy
58 57 M MCL Indolent
59 60 M MCL Indolent
60 40 M DLBCL Aggressiv
61 37 M DLBCL Aggressiv

Insgesamt wurden 61 Patienten betrachtet, die eletw@HAP alleine oder in Kombination
mit dem Antikorper Rituximab erhielten. Das mediahiéer betrug 53 Jahre, wobei eine
Spannbreite von 24-72 Jahren vorlag. 62,3% deeitath waren mannlich.

AulRerdem kann das Patientenkollektiv nach der logiechen Diagnose unterteilt werden. In
der (R)-DHAP Gruppe litten 27 Patienten (44,3%) eanem diffus grofRzelligen B-NHL
(DLBCL), zwolf Patienten (19,7%) an einem follikué&@ Lymphom (FL) und weitere zwolf
Patienten an einem Mantelzelllymphom. Bei den (@riBatienten dieser Gruppe fanden sich

zwei sklerosierende Non-Hodgkin-Lymphome, ein Maaggonenlymphom (MZL), ein
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MALT-Lymphom, ein T-zellreiches B-NHL, ein lymph@gdmozytoides Immunozytom, ein
anaplastisches grof3zelliges Lymphom (ALCL), einsplablastisches Lymphom, eine
chronisch lymphatische Leukdmie (B-CLL) und ein éhlymphom mit Anteilen sowohl
eines B-Zell-Non-Hodgkin Lymphoms als auch einesriMis Hodgkins. Bei dem Patienten
mit der Nummer 34 wurde bereits bei Diagnosestgllem follikulares Lymphom III°
festgestellt. Dieses wurde ebenso wie zwei weitaikuldre Lymphome (Nummer 52 und
54), die bereits vor der Therapie mit (R)-DHAP ziffus grof3zelligen Lymphomen
transformierten, zu den aggressiven Lymphomen feeic Bei dem Patienten mit der
Nummer 14 lag zum Zeitpunkt der Therapie mit (R)AMein hochmaligne transformiertes
MCL vor, bei dem Patienten mit der Nummer 32 einBOIL, welches aus einem MALT-
Lymphom hervorging. Auch diese beiden Lymphome wuardals aggressiv eingestuft.
Tabelle 6 gibt einen Uberblick tUber die Verteilutey Patientencharakteristika.
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Tabelle 6: Gegenulberstellung von Geschlechts-, Ate, Histologie und Stadienverteilung

in den beiden Untergruppen

aggressives NHL

21 (72,4%)

Therapie DHAP R-DHAP
Gesamtzahl der
Patienten 29 32
Geschlecht
mannlich 18 (62,1%) 20 (62,5%)
weiblich 11 (37,9%) 12 (37,5%)
Alter
20-29 1 (3,4%) 2 (6,3%)
30-39 4 (13,8%) 1(3,1%)
40-49 5 (17,2%) 7 (21,9%)
50-59 11 (37,9%) 8 (25%)
60-69 7 (24,1%) 11 (34,4%)
>70 1 (3,4%) 3 (93,8%)
Diagnose

15 (46,9%)

\Y

16 (55,2%)

indolentes NHL 8 (27,6%) 17 (53,1%)
Stadium bei
Diagnosestellung

I 2 (6,9%) 1 (3,1%)

Il 8 (27,6%) 2 (6,3%)

I 3 (10,3%) 8 (25%)

21 (65,6%)

Abbildung 2zeigt die Altersverteilung im Patientenkollektas durchschnittliche Alter bei
Diagnosestellung lag bei 53,1 Jahren. Dieses wabeiden Geschlechtsgruppen in etwa
gleich (Frauen: 52,8 Jahre, Manner. 53,6 Jahre)dolémte Lymphome wurden
durchschnittlich mit 52 Jahren diagnostiziert, &ggive mit 53,7 Jahren.
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Abbildung 2: Altersverteilung im (R)-DHAP-Patientenkollektiv

2.2 Indikation zur Salvage-Chemotherapie

Bei aggressiven B-NHL, die refraktdr sind oder dezert haben, ist die Indikation zur
Behandlung mit systemischer Chemotherapie stetebgeg Beim indolenten B-NHL, wie
z.B. dem follikularen Lymphom wurden fir die Indilkansstellung zur Salvage-
Chemotherapie die gleichen Kriterien verwendet iiie die Indikation zur primaren
Chemotherapie. Demnach wurde eine systemische Qherapie verabreicht, wenn ein
Stadium Il oder IV mit Bulky Desease, B-Symptorkabder Knochenmarksuppression
vorlag oder durch Verdrangung eine Funktionseir@tkung benachbarter Organe entstand.
AulBerdem wurden die Histologie, das Grading des plyoms und der Wert der
Laktatdehydrogenase berucksichtigt.

Bei negativer Indikation zur Salvage-Chemotherapigde unter Beobachtung der weitere
Verlauf der Erkrankung abgewartet (,wait and see").
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2.3 Die Therapie mit (R)-DHAP

Von den 61 Patienten wurden 29 mit DHAP alleineamelelt. Die Ubrigen 32 Patienten
erhielten zusatzlich Rituximab. In der DHAP-Grupparde bei 14 Patienten (48,3%) ein
Zyklus DHAP verabreicht, bei acht Patienten (2Z@i Zyklen, bei sechs Patienten (20,7%)
drei Zyklen und bei einem Patienten vier Zyklen.der R-DHAP-Gruppe erhielten acht
Patienten (25,0%) einen Zyklus R-DHAP, 15 Patierit#)9%) zwei Zyklen, sechs Patienten
(18,8%) drei und drei Patienten vier Zyklgbbildung 3stellt die Anzahl der verabreichten
Zyklen in beiden Gruppen graphisch dar.

60

50

40 -

= DHAP
R-DHAP

30 -

20 -

Anteil der Patienten [%0]

0 - . . -

Anzahl der Zyklen

Abbildung 3: Anzahl der verabreichten Salvagetherapezyklen DHAP und R-DHAP

Bei 55,7% der Patienten, die entweder DHAP oder HAP erhielten, wurde diese als

Zweitlinientherapie verabreicht. 36,1 % der Pagentvurden vorher schon mit zwei anderen
Therapien behandelt, 8,2 % der Patienten schomimidestens drei anderen Therapien.

Von den DHAP-Patienten erhielten neun (31,0%) R&die in einer vorherigen Therapie

bereits Rituximab. In der R-DHAP-Gruppe liegt diegéert sogar bei 68,8%.abelle 7fasst

diese Werte zusammen.
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Tabelle 7: Anzahl der Vortherapien vor der Behandlung mit DHAP/R-DHAP

DHAP (n=29) | R-DHAP (n=32)
Anzahl der Vortherapien
1 16 (55,2%) 18 (56,3%)
2 11 (37,9%) 11 (34,4%)
>3 2 (6,9%) 3 (9,4%)
Vortherapie mit Rituximab
Ja 9 (31,0%) 22 (68,8%)
Nein 20 (69,0%) 10 (31,3%)

2.4 Stammzellmobilisation und —sammlung

Die in dieser Studie beobachteten Patienten eehiedtle eine Salvage-Chemotherapie mit
(R)-DHAP. Nach jedem Chemotherapiezyklus wurde G~Gf¢égeben, um die Dauer der
chemotherapieinduzierten Granulozytopenie zu veskiir und um eine ausreichende
Konzentration an CD34Zellen im peripheren Blut zu erreichen. Bei amhtéa Patienten
erfolgte zweimal wochentlich eine Kontrolle des tBildes, da diese Chemotherapie mit einer
ausgepragten Leukozytopenie, teilweise auch eiremsfusionspflichtigen Anamie und
Thrombozytopenie einhergeht. Die Stammzellsammlwag nach dem zweiten Zyklus
geplant. Wurde zusétzlich zur Chemotherapie deik@rger Rituximab verabreicht, wurde er
am Mittwoch gegeben. Der erste Tag der Chemothenaprde stets auf einen Donnerstag
gelegt. Fur die Stammzellmobilisierung wurde vonnitég bis zum Ende des geplanten
Leukaphereseverfahrens taglich 7,5 +/-2,5 pg RBlgrdkg KG gegeben. Eine Woche nach
der ersten G-CSF-Gabe begannen wir mit Blutbildiadien. Ab Tag 11 des Zyklus wurde
durchflusszytometrisch die Konzentration der CD2dllen im peripheren Blut bestimmt. Ab
einem Wert tiber 20! Blut wurde die Sammlung eingeleitétDie Konzentration der CD34
Zellen korreliert mit der Anzahl der gesammeltean®nzeller?

Fur die Leukapherese wurde der BlutzellseparatdseC8pectra mit der jeweils aktuellen
Softwareversion verwendet. Ziel der Apherese ware@s ausreichendes Transplantat zu
gewinnen. Fiir eine autologe Stammzelltransplamtatierden 2x19 CD34" Zellen/kg KG
bendtigt. Dartber hinaus sollte ein ,Backup“ mitr dgleichen Menge an Stammzellen

angefertigt werden. Falls es beim Transmaoi¢r der Kryokonservierung des Transplantats zu
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Beschadigungen kommt, kann auf das ,Backup® zurégkifen werden. Fir jede weitere
geplante Transplantation miissen zusétzlich 2x@dllen/kg KG gesammelt werden. Die
Leukapherese galt als erfolgreich, wenn der Mingedt der bendtigten Stammzellen
gesammelt werden konnte.

Mit Hilfe der folgenden Formeln wurde das erwarteé#®lumen der Leukapherese
abgeschétzt, um mindestens 2Zellen/kg KG des Spenders zu sammeln. Das Zietwetu
beschrieb die Menge an Transplantat, die gesamaegtien musste, um ausreichend viele
Stammzellen fur die geplante Transplantation zalegh. Fir die Berechnung wurde neben
der Anzahl der benétigten Stammzellen und der Komaton der CD3% Zellen im
peripheren Blut auch der Anreicherungsfaktor veetnHierbei handelte es sich um einen
zentrumsinternen Erfahrungswert, der aus der Bdxdbag von mehr als 1000 Leukapheresen
resultierte. Da der Anreicherungsfaktor nicht gemathersehbar war und die Mdglichkeit

weiterer Verluste durch die Verarbeitung gegeben warden zusatzlich 85 ml gesamnélt.

Formel 1: Berechnung der Anzahl der CD324 Zellen im Leukaphereseprodukt
CD34 |p x mI*t = CD34'pg /pl x 1000 x AF*

CD34 pg: Anzahl der CD34Zellen im peripheren Blut

CD34' p: Errechnete Anzahl der CD3Zellen im Leukaphereseprodukt

*AF: Anreicherungsfaktor

Der Anreicherungsfaktor ist variabel und héangt d=n verwendeten Leukapheresemaschine ab. Wir rachne
mit einem AF = 20 fur das COBE-Spektrum.

Formel 2: Berechnung des Zielvolumens in Abhé&ngigke von Koérpergewicht (KG),
bendtigter ~ Stammzellzahl und  Konzentration der CD34 Zellen im

Leukaphereseprodukt

Zielvolume(mi) = 2X10 CD34 KG .+ g5mi+
CD34'p xml

*Wir figen ein Mindestvolumen von 85 ml hinzu, umndgénauigkeiten bei der Volumenanzeige der

Leukapheresemaschine zu kompensieren.
KG: Korpergewicht des Patienten (kg).
CD34' p: errechnete Anzahl von CD3Zellen im Leukaphereseprodukt
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Wir sammelten 1.5 ml x mih und errechneten mit der folgenden Formel die

Leukapheresezeit fur das erwartete Volumen:

Formel 3: Berechnung der Leukapheresezeit

Volumenp[ml]

L5 ml/min

Zeit [min] =

Das Leukaphereseverfahren wurde gestartet, weran it <300 Minuten erwartet wurde.
Bei Patienten mit niedriger CD3£ahl im peripheren Blut ( z.B. <20 CD3g! PB) wurde
die Leukapherese auch bei einer erwarteten Zei® Muten begonnen, allerdings wurde in
solchen Fallen eine zweite (oder dritte) Leukapbeigeplant. Bei Patienten mit einer hohen
Anzahl an CD324 Zellen im peripheren Blut (z.B. >500 CD24! PB) wurden mindestens
120 ml gesammelt.

Das Antikoagulanz ACD (Acidum Citricum + Dextrose@rhinderte eine Gerinnung des
Blutes im verwendeten Schlauchsystem des Leukapéssts. ACD bindet Calzium aus dem
Blut und macht es damit ungerinnbar. Wéahrend dekapherese kann es durch die Infusion
von ACD in den Patienten zu unerwinschten Nebemnmgkn im Sinne von
Hypocalziamiesymptomen kommen. Um das Volumen éesendeten ACD und damit auch
die Wahrscheinlichkeit von Citratreaktionen zu mirgren war die Dauer einer Leukapherese
auf funf Stunden begrenzt. Die Sammlung erfolgtexiimal an finf aufeinander folgenden

Tagen. Fur die Kryokonservierung wurde tiefkaltéci&toff verwendet?

2.5 Bestimmung des Ansprechens auf die Chemotherapi

Das Ansprechen auf die verabreichte Chemotherapiedav mittels der radiologischen
Befunde der Staginguntersuchungen des KlinikumshReder Isar ermittelt. Die Einteilung
des Ansprechens erfolgte gemaR den 1999 veroffeatii Kriterier?> Diese unterscheiden
eine komplette Remission (CR), eine partielle Remais (PR), eine ,No Change*“-Situation
(NC) und eine progressive Erkrankung (PD). Eine jBi@tte Remission wurde erreicht, wenn
alle Lymphknoten auf normale Grof3e zurickgegangaremv Dabei durften Lymphknoten

mit einerAusgangsgrof3e von tber 1,5 cm nach abgeschlosEearmpie weniger als 1,5 cm
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messen, Lymphknoten mit einer AusgangsgroéfRe zwiséhie und 1,5 mussten auf weniger
als 1 cm verkleinert worden sein. Von einer pddrelRemission wurde ausgegangen, wenn
die Tumormasse um mindestens 50% abgenommen hat. Bg&treten neuer Herde oder
einer Zunahme der Tumormasse um mehr als 50% lag miogressive Erkrankung vor.
Diejenigen Falle, bei denen weder die KriteriereeiRR noch die der PD erfillt sind, wurden
als NC Kklassifiziert. Bei fehlenden Bildern oderklamen Stagingbefunden wurde das
Ansprechen als unklar gewertet.

Das Ansprechen auf die Chemotherapie wurde ausggywearenn mindestens zwei Zyklen
der jeweiligen Therapie verabreicht wurden. Ebegiagen die Patienten in die Auswertung
mit ein, die klinisch nach einem Zyklus eindeutigpgredient waren, auch wenn kein
radiologisches Restaging durchgefihrt wurde.

2.6 Analyse der Toxizitat

Die wichtigste Nebenwirkung einer Behandlung mi}-gHAP stellt die Panzytopenie dar.
Bei einem betrachtlichen Teil der Patienten warAliéimie und/oder Thrombozytopenie so
ausgepragt, dass Blutprodukte transfundiert wenteissten. Eine Neutropenie geht mit
einem erhohten Risiko fur Infektionen und Fieberher. Die Transfusionsfrequenz wurde
mithilfe der Aufzeichnungen im Blutdepot und der aisfusionsprotokolle in den
Patientenakten bestimmt. Informationen tUber dadréiein von Fieber und/oder Infektionen
wurden den nach dem betreffenden Zyklus verfaséietbriefen entnommen. Wenn das
Fieber nicht stationar oder ambulant behandelt eusder der Hausarzt keinen Bericht
verfasst hat, konnte es mit dieser Methode der rigalebung nicht erfasst werden. Es ist
jedoch davon auszugehen, dass dieser Fehler irrb@duppen etwa gleich haufig auftrat, so
dass ein Vergleich dennoch aussagekraftig ist.

Eine weitere Nebenwirkung des (R)-DHAP-Chemothenamtokolls ist die Nephrotoxizitat.
Fur die Beurteilung der Nephrotoxizitat wurden 8erumwerte von Kreatinin und Harnstoff
verwendet. Aulerdem wurde untersucht, wie vieléeRan an den Folgen der Behandlung
mit (R)-DHAP verstorben sind.

Fur die Beschreibung der Toxizitdt wurden vom NadioCancer Institute (NCI) spezielle
Kriterien (common toxicity criteria, abgekirzt CT@yarbeitet, die einen internationalen

Vergleich der unerwinschten Reaktionen einer besten Therapie erlauben. Diese konnten
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in dieser retrospektiven Studie nur eingeschraekivendet werden, weil fur die Ermittlung

notwendige Parameter prospektiv nicht erhoben dpkumentiert wurden.

2.7 Beurteilung der Stammzellmobilisation

Die Daten zur Stammzellsammlung wurden den Leukasleprotokollen entnommen. Es
wurde die Anzahl der gesammelten CDZ4llen und die Anzahl an Leukapheresesitzungen
untersucht.

AulBerdem wurde analysiert, ob die zusatzliche Gdbs Antikdrpers Rituximab den
Mobilisationserfolg beeinflusste. Dies liel3 sichauVergleich des Mobilisationserfolges der
Patienten, die mit alleiniger Chemotherapie behlinderden mit denen, die zusatzlich

Rituximab erhielten, ermitteln.

2.8 Versagen der Mobilisation

Ein Mobilisationsversagen lag dann vor, wenn naadera Zyklus mit (R)-DHAP oder (R)-
IEV weniger als 2,0x10Stammzellen/kg KG gesammelt werden konnten. Dieahhder
Leukapheresesitzungen geht nicht in die Definitioib ein. In Ausnahmeféllen konnte eine
Sammlung von weniger Stammzellen dennoch ausreiclsein, wenn beispielsweise aus
friheren Sammlungen schon Préaparate vorhanden wacknur noch ein ,Backup® bendtigt

wurde.

2.9 Analyse des Langzeitiiberlebens

Zur Bestimmung des OS und EFS nach der Therapie (RjtDHAP wurden die
Nachsorgeergebnisse in den Krankenakten herangezBgePatienten, die nicht mehr in das
Klinikum Rechts der Isar zur Nachsorge kamen, wuoiidie Hausarzte angeschrieben. Im Mai

2011 wurde der Krankheitszustand aller 61 PatiedézAnalyse nochmals aktualisiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Ansprechen der Patienten auf (R)-DHAP

Insgesamt konnten 41 Patienten hinsichtlich degprathens auf die Therapie mit (R)-DHAP
ausgewertet werden. 17 Patienten erhielten nunefiyklus der genannten Chemotherapie.
Die Griunde hierfir sind unterschiedlich. Bei vieatiBnten war der Grund fur die
Verabreichung lediglich die Mobilisierung von Stametlen, bei weiteren sechs Patienten
war nur ein Zyklus geplant. Drei Patienten verstarbach der Therapie mit (R)-DHAP, bei
weiteren vier Patienten zwang die Toxizitdt zu eiBeendigung der Therapie (akutes
Nierenversagen (n=2), kardiale Dekompensation (nhallgemein schlechte Vertraglichkeit
(n=1)). Eine Chemotherapie war wegen fehlender geitading nicht evaluierbar. Bei zwei
Patienten wurde die Therapie unmittelbar nach demugischen Entfernung des Tumors
bzw. nach Bestrahlung des Herdes verabreicht, se da Beginn der Chemotherapie der
Tumor bereits kaum noch nachweisbar war und soeiit Knsprechen bestimmt werden
konnte.

Von den evaluierbaren (R)-DHAP Chemotherapien &mstier (9,8%) zu einer CR und 14
(34,1%) zu einer PR. Weitere 13 Therapien (31,7%yen mit einem NC einher, zehn
Therapien (24,4%) mit einer PD. Die Therapie mitAMalleine bewirkte bei zwei Patienten
(11,8%) eine CR, bei funf Patienten (29,4%) eine B vier Patienten (23,5%) ein NC und
bei sechs Patienten (35,3%) eine PD. Die Verabweighvon R-DHAP flhrte bei zwei
Patienten (8,3%) zu einer CR, bei neun Patient@b{8) zu einer PR, bei neun Patienten
(37,5%) zu einem NC und bei weiteren vier Patier{e8)7%) zu einem PD. Die ORR der
beiden Untergruppen zeigte keinen signifikanten edsthied. Tabelle 8 fasst die

Ansprechraten auf eine Therapie mit (R)-DHAP zusamm
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Tabelle 8: Ansprechen auf DHAP vs. R-DHAP

CR PR NC PD
DHAP 2 5 4 6
In=17 (11,8%)  (29,4%) (235%)  (35,3%)
DHAP-

41,2%
ORR
R-DHAP/ 2 9 9 4
n=24 (8,3%)  (37.5%) (37,5%)  (16,7%)
R-DHAP-

45,8%
ORR

Die folgende Abbildung stellt die Ansprechraten den beiden Patientenkollektiven
schematisch dar:
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Abbildung 4: Ansprechen auf DHAP und R-DHAP
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3.2 Mobilisation von Stammzellen

Von den 29 Patienten der DHAP Gruppe erhielten Rditienten dieses Schema als
Mobilisationstherapie. Bei allen elf Patienten kimmausreichend Stammzellen mobilisiert
werden. Der Mittelwert der gesammelten Stammzéd#grbei 7,9 x 10Zellen/kgKG (range
4,2 x 16 Zellen/kg KG - 17 x 18Zellen/kg KG).

24 Patienten wurde zusatzlich der Antikdrper Riuxid verabreicht. Lediglich bei einem
Patienten dieser Behandlungsgruppe konnten keim@rSzellen mobilisiert und gesammelt
werden. Der Median der gesammelten Stammzellehda§,1 x 16Zellen/kg KG (range 2,8

x 10 Zellen/kg KG - 35,8 x 1Zellen/kg KG).

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Mobitisaserfolge in Form von Boxplots. Die
beiden Boxen werden jeweils vom 25%- und 75%-Qubeijrenzt. Dies bedeutet, dass 50%
der Werte innerhalb der jeweiligen Box liegen. B&agrechte Strich innerhalb der Box stellt
den Median dar. Die nach oben und unten auslaufeStieche, auch Whisker genannt, sind
ein Mal3 fur die Streuung der Werte. Die beidenndriKreise stehen fur Ausreil3er. Darunter
versteht man Werte, die um das 1,5- bis 3-fachéBdghthe vom 25%- bzw. 75%-Perzentil
entfernt liegen. Die Boxhdhe wiederum beschreilot Abstand zwischen dem 25%- und dem
75%-Perzentil. Extreme Werte werden als Sternclagestellt und sind um mehr als das
Dreifache der Boxhthe vom 25%- oder 75%-Perzentfeent.
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Abbildung 5: Anzahl gesammelter Stammzellen nach Malisation mit (R)-DHAP

Bei den Patienten der DHAP-Gruppe wurden fiur dien@lung durchschnittlich 1,5
Apheresen bengtigt. Bei flinf Patienten (45,4%) eiae Apherese ausreichend, die tbrigen
Patienten bendtigten zwei.

Im (R)-DHAP Patientenkollektiv wurden im Durchsctirii,3 Apheresen durchgefihrt. Bei
73,9 % der Patienten reichte eine Apherese flredielgreiche Stammzellsammlung aus.
Funf Patienten (21,7%) bendtigten zwei Sammlungehain Patient (4,3%) drei.

Abbildung 6stellt die Anzahl an durchgefihrten Leukapheres#r@matisch dar.
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Abbildung 6: Anzahl an durchgefuhrten Leukapheresegzungen nach Mobilisation mit
DHAP/R-DHAP

Neben der absoluten Anzahl an gesammelten Stamenzedt fir die Beurteilung einer
Mobilisationstherapie auch entscheidend, wie V&kmmzellen pro Leukapherese gewonnen
werden konnten. So konnten nach einer Mobilisatioh DHAP durchschnittlich 5,1 x 0
Zellen/kg KG pro Leukapherese gesammelt werdenh maagbilisation mit R-DHAP 7,0 x
10° Zellen/kg KG.

Die Stammzellsammlung wurde in der DHAP Gruppe kiscbnittlich 14,1 Tage (range 12-
20 Tage; Median 13 Tage) nach Beginn der Mobilsetiherapie durchgefuhrt. Bei
Mobilisation mit R-DHAP erfolgte die Stammzellapbse im Mittel nach 13,6 Tagen (range
11-19 Tage; Median 13 Tage).

3.3 Versagen der Stammzellmobilisation

Lediglich bei einem Patienten des gesamten Kollsktwar es nicht mdglich, eine
ausreichende Zahl an Stammzellen zu mobilisierderdings kann bei diesem Patienten von
erschwerten Bedingungen gesprochen werden, daseeum Zeitpunkt der Mobilisation
schon mit drei anderen Chemotherapie-Regimes beltamdrde. Bei allen tbrigen Patienten

wurden nach maximal drei Apheresen mehr als 2°CDB4" Zellen/kg KG gesammelt.
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3.4 Toxizitat von (R)-DHAP

Ein wesentlicher Bezugspunkt in der Auswertung dexizitat ist die Gesamtzahl der
verabreichten Zyklen. Insgesamt wurden 52 ZyklerAPHInd 68 Zyklen R-DHAP gegeben.
Wegen unvollstéandiger Datenlage konnten davon 48 62 Zyklen ausgewertet werden.

3.4.1 Infektiose Komplikationen unter (R)-DHAP

Insgesamt wurden 48 Zyklen DHAP ausgewertet. IbesieFéllen (14,6%) fuhrte eine
Therapie mit DHAP zu neutropenem Fieber. Die Vezainung von R-DHAP hatte bei acht
von 62 Zyklen (12,9%) neutropenes Fieber zur Folab. 9. Im (R)-DHAP

Patientenkollektiv verstarb kein Patient an infégén Komplikationen.

Tabelle 9: Anzahl von Zyklen mit und ohne neutropeem Fieber bei (R)-DHAP

Therapie Zyklen ohne Fieber  Zyklen mit Fieben?-Wert | p-Wert | Signifikanz

DHAP n=48 41 (85,4%) 7 (14,6%) _
0,065 | 0,799 | nein

R-DHAP n=62 54 (87,1%) 8 (12,9%)
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Das folgende Diagramm stellt die Anteile der Zykieit neutropenem Fieber graphisch dar:

Anteil der Zyklen mit
(dunkel) und ohne (hell
neutropenem Fieber nagh
DHAP bzw. R-DHAP

Abbildung 7: Anteil der Zyklen mit und ohne neutropenem Fieber

3.4.2 Hamatotoxizitdt von (R)-DHAP

Zur Bestimmung der Transfusionshaufigkeit wurdefl Z¥klen (R)-DHAP analysiert. Nach
32 Zyklen (29,1% der Zyklen) waren Erythrozyten-dioder Thrombozytentransfusionen
notwendig. Bei 15 Zyklen wurden Erythrozyten- undrdmbozytenkonzentrate (EKs und
TKs) gegeben, bei zwolf Zyklen nur EKs, bei funfklan nur TKs. In der DHAP-Gruppe lag
der Anteil transfusionspflichtiger Zyklen bei 27,1% der R-DHAP Gruppe bei 30,6%. Es
konnte kein signifikanter Unterschied der Transiushaufigkeit der beiden Untergruppen

festgestellt werderT.abelle 10fasst diese Ereignisse zusammen.
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Tabelle 10: Signifikanzanalyse der Anteile transfusnspflichtiger Zyklen bei DHAP/R-
DHAP

_ Transfusionspflichtige | Nicht transfusionspflichtige x2- p-Wert | Signifikanz
Therapie Zyklen Zyklen Wert
DHAP 13 (27,1%) 35 (72,9%)
n=48

0,166 | 0,683 | nein

R-DHAP | 19 (30,6%) 43 (69,4%)
n=62

Von den 48 DHAP-Zyklen gingen zwodlf (25%) mit deramsfusion von EKs und acht

(16,7%) mit der Transfusion von TKs einher. Insgesaurden 46 EKs und 18 TKs bendtigt,

was einem durchschnittlichen Transfusionsbedarf @@ EKs und 0,38 TKs pro Zyklus
DHAP entspricht. Die Gabe von R-DHAP zog in 24,2d&s Zyklen (15 von 62) eine EK-

Gabe sowie in 19,4% der Zyklen (12 von 62) eine G#&be nach sich. Bei absolutem

Gebrauch von 37 EKs und 15 TKs lasst sich eindiveld ransfusionshaufigkeit von 0,60
EKs pro Zyklus R-DHAP und 0,24 TKs pro Zyklus R-DRAestimmen.
Die beiden folgenden Abbildungen verdeutlichen, wede EKs @Abb. § bzw. wie viele TKs
(Abb. 9 pro Zyklus (R)-DHAP transfundiert wurden.
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Abbildung 8: Anzahl transfundierter Erythrozytenkon zentrate pro Zyklus DHAP/R-

DHAP
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Abbildung 9: Anzahl transfundierter Thrombozytenkonzentrate pro Zyklus DHAP/R-
DHAP

3.4.3 Andere Komplikationen unter (R)-DHAP

Unter den anderen Nebenwirkungen von (R)-DHAP ist wallem die Nephrotoxizitat
hervorzuheben. Drei Patienten (zwei Patienten auD#HAP-Gruppe, ein Patient aus der R-
DHAP Gruppe) erlitten unter Behandlung mit (R)-DHA& akutes Nierenversagen. Zwei
Patienten verstarben vier bzw. acht Wochen nachnBeder DHAP-Therapie an dieser
Komplikation. Der mit R-DHAP behandelte Patient iiblete die Komplikation, wurde
jedoch dialysepflichtig. Drei weitere Patiententegh eine passagere Niereninsuffizienz, die
sich wieder zurtickbildete.

Aul3erdem verstarb ein Patient bereits zwei Woclaah Mherapieeinleitung von DHAP bei
allgemeiner Kraftlosigkeit und Inappetenz. Dieseatiéht hatte bereits bei Therapiebeginn
einen deutlich reduzierten Allgemeinzustand (KI 340%nd erhielt nur 70% der

Standarddosis.
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3.5 Erfolg der autologen Stammzelltransplantation

Von den insgesamt 61 Patienten des (R)-DHAP-Patiollektivs wurden 35 mit dieser
Chemotherapie mobilisiert. Bei einem grof3en Teil Batienten wurden die Stammzellen
bereits im Rahmen einer friheren Therapie (z.B. (R)tCHOP, (R)-IEV) gesammelt. EIf
Patienten erhielten als Mobilisationstherapie DHAR4 Patienten wurde R-DHAP
verabreicht. Von den elf Patienten der DHAP-Gruppeden acht Patienten (72,7%) spater
autolog transplantiert. In der R-DHAP-Gruppe wuldePatienten (62,5%) die gesammelten
Stammzellen reinfundiert. Die Grinde fur geplantapber nicht durchgeflihrte
Transplantationen sind unterschiedlich. Bei den Begienten der DHAP Gruppe wurde bei
mangelndem Ansprechen auf die Salvagetherapie eogeaplanten SZT abgesehen. Dies war
auch bei zwei mit R-DHAP mobilisierten Patientem @eund fiir die Anderung des geplanten
Procederes. Bei einem Patienten (ebenfalls mit FRABHmobilisiert) konnte die
Transplantation bei Tod nach Hochdosistherapietmahr durchgefuhrt werden. Ein Patient
aus der R-DHAP Gruppe hatte keine Stammzellen nsabidl und konnte daher nicht
transplantiert werden. Ein Patient lehnte nach ragiiégher Zustimmung die SZT ab. Zwei
Patienten aus der R-DHAP Gruppe wurden bei sctdedtdrtraglichkeit der Salvagetherapie
(Niereninsuffizienz) nicht transplantiert. Zwei niR-DHAP mobilisierte Patienten wurden
allogen transplantiert. Die folgende Tabelle fadst Grinde fir geplante, aber nicht

durchgefuhrte autologe Stammzelltransplantationsammen.
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Tabelle 11: Ursachen fiur geplante, aber nicht durchefihrte autologe

Stammzelltransplantationen nach Mobilisation mit (R-DHAP

Nicht erfolgte Transplantationen (n=12)

Grund DHAP (n=3) DHAP (n=9)
Mangelndes Ansprechen des 3 (100%) 2 (22,2%)
Tumors

Tod unter Hochdosistherapie 0 1(11,1%)
Keine Mobilisation nach (R)- 0 1(11,1%)
DHAP

Schlechte Vertraglichkeit der 0 2 (22,2%)
Salvagetherapie

Durchfiihrung einer allogenen 0 2 (22,2%)
Stammzelltransplantation

Therapieabbruch durch 0 1(11,1%)
Patienten

Insgesamt wurden also acht Patienten mit DHAP unédatienten mit R-DHAP mobilisiert
und anschlie3end autolog transplantiert. Der Transationserfolg wurde nur dann bestimmit,
wenn Remissionsbefunde nach der Salvagetherapiegd@eindransplantation zur Verfiigung
standen. Dies war bei allen Patienten der DHAP-@eupnd 13 Patienten der R-DHAP-
Gruppe der Fall. Vier Patienten (19,0%) befandech svor und nach der autologen
Transplantation in kompletter Remission. Bei newatidhten (42,8%) verbesserte sich das
Ansprechen durch die Transplantation von einerigleam Remission zu einer kompletten
Remission Tab. 13. Weitere drei Patienten, die sich nach der Sa&thegapie in einer No-
change-Situation befanden, erreichten nach dersptantation eine partielle Remission.

Die nach Mobilisation mit DHAP erreichte kompleRemission bestand bei zwei Patienten
(25%) auch nach der Transplantation. Ein Patiet5¢b) der DHAP-Gruppe, der ebenfalls
mit kompletter Remission in die Transplantationggiverstarb nach dieser. Bei drei Patienten
(37,5%) dieser Gruppe wurde die partielle Remissiath DHAP in eine komplette
Remission nach der Transplantation Uberfihrt. ZRagienten verbesserten das Ansprechen
von einer No-change-Situation zu einer partiell@emigsion.

In der R-DHAP-Gruppe erreichten zwei Patienten 4945, sowohl vor als auch nach der
Transplantation eine komplette Remission. Sechgefah (46,2%) befanden sich vor der

Transplantation in einer partiellen und anschliel3ém einer kompletten Remission. Bei
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einem Patienten (7,7%) konnte nach der Salvagetigekeine Befundanderung, nach der

Transplantation aber eine partielle Remission &ttglt werden.

Tabelle 12: Zusammenstellung aller Patienten mit kmpletter Remission nach

Transplantation

Remission vor Transplantation ~ Remission nach Thdansgtion| Anzahl der Patienten (n=21)

CR CR 4 (19,0%)
PR CR 9 (42,8%)

3.6 Uberlebensraten des (R)-DHAP-Patientenkollekti

Bei 55 von 61 Patienten konnte das Langzeitibenlebelysiert werden. Lediglich sechs
Patienten mussten ausgeschlossen werden, da kkinellen Nachsorgeuntersuchungen
aufzufinden waren. Bis Mai 2011 waren 31 von denabSwertbaren Patienten (58,4%)
verstorben. In der DHAP Gruppe waren mit 60% alRatienten ein groRerer Anteil

verstorben als in der R-DHAP Gruppe (53,3%). Alsfiggte Todesursache (51,6%) wurde
ein Progress des Lymphoms angegeben. Bei weité&dfdlder Patienten trat der Tod infolge
therapieassoziierter = Komplikationen entweder nacher d Salvagetherapie, der

Hochdosistherapie oder der Transplantation ein. Eatient verstarb an einer sekundar
aufgetretenen akuten myeloischen Leukamie, einevaitPatient an einem Arbeitsunfall. Bei
den verbleibenden acht Patienten konnte die Todashe nicht eruiert werden.

Die folgende Kaplan-Meier-Uberlebenskurvébb. 1Q stellt das Uberleben der 55

untersuchten Patienten dieser Studie graphisch @emeinsamer Ausgangspunkt ist der
Therapiebeginn mit (R)-DHAP. Die kleinen senkreah&riche im Kurvenverlauf stehen fur

Patienten, deren Beobachtungszeitraum zu diesetputé&t ohne Eintritt des Zielereignisses
(Tod) endet.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (n=55)

Das mittlere Uberleben aller Patienten betrug 33 w&le. Die Uberlebensrate lag bei 40,5%
nach finf Jahren und 35,9% nach 113 Monaten. InteMiurden die Patienten nach Beginn
der Therapie mit (R)-DHAP 31,5 Monate (range 0,3-Monate) beobachtet

Abbildung 11 stellt die Uberlebensraten der Patienten mit utheo Transplantation
gegenuber. Der Vergleich ergibt einen hoch sigaiften Uberlebensvorteil zugunsten der

transplantierten Patienten (p<0,0004bK. 13.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir transplantierte und nicht

transplantierte Patienten
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Patienten, die nicht transplantiert wurden, vebgardurchschnittlich sieben Monate nach
Beginn der Salvagetherapie mit (R)-DHAP. Bei deansplantierten Patienten wurde zum
Zeitpunkt der Auswertung die mittlere Uberlebenszeich nicht erreicht. Patienten ohne
Transplantation wurden im Schnitt 13,7 Monate bebbet (range 0,5-58 Monate), die
Patienten der Vergleichsgruppe 44,3 Monate (ranfj@3Monate). Das 5-Jahres-Uberleben
lag bei den transplantierten Patienten mit 62,78miBkant GUber dem der Patienten ohne
Transplantation (19,0%).

Die beiden Kurven des folgenden Graphekbl{. 13 vergleichen das Uberleben der
Patienten, die vor der Transplantation mit DHAP&etelt wurden mit dem Uberleben der R-
DHAP Gruppe. Hierbei zeigt sich kein signifikanteinterschied im Gesamtiiberleben
(p=0,8). Die mittlere Uberlebenszeit war zum Zeitkiuder Auswertung in beiden Gruppen
noch nicht erreicht. Die ersten funf Jahre nachaWexichung der Salvagetherapie DHAP
bzw. R-DHAP wurden von 68,4% bzw. 57,4% der Pagientiberlebt. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit lag bei 52,6 Monaten (rang&135-Monate) im DHAP-
Patientenkollektiv und bei 37,7 Monaten (range 03-Monate) im R-DHAP-Kollektiv.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve  fir transplantierte  Patienten

aufgeschlisselt nach der Salvagetherapie

Abbildung 13schlusselt das Uberleben der transplantierterefati nach dem Grading auf.
Graphisch fallt ein Uberlebensvorteil der Patienteit indolentem Lymphom auf, der
aufgrund der geringen Fallzahl jedoch keine statise Signifikanz erreicht (p=0,3). Die
mittlere Uberlebenszeit betragt bei Patienten mgressivem Lymphom 82 Monate und
wurde bei den Patienten mit indolentem Lymphom noatht erreicht. Patienten mit
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aggressivem NHL wurden durchschnittlich 42,9 Mor{aéage 6-113 Monate), Patienten mit
indolentem NHL durchschnittlich 45,7 Monate (rafsg&05 Monate) beobachtet.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fir transplantier te Patienten aufgeschlisselt nach

dem Grading

Des weiteren kann bei den transplantierten PatiediBerenziert werden, ob sie vor der
Behandlung mit (R)-DHAP nur eine oder mindestenseizwndere Chemotherapien
bekommen hattenApb. 14. Dabei kann kein signifikanter Unterschied im tbken
festgestellt werden (p=0,6). Patienten, die (R)-[PHAIs Zweitlinientherapie erhielten,
Uberlebten im Mittel 82 Monate nach Beginn dieseh&dlung. In der zweiten GruppeZ
Vortherapien) wurde die mittlere Uberlebenszeitmaicht erreicht. Das 5-Jahresiiberleben
lag bei 59,5% in der ersten und bei 66,7% in deeitam Gruppe. Patienten mit einer
Vortherapie wurden durchschnittlich 39,6 Monate &a 5-105 Monate) nachbeobachtet,
Patienten mit mindestens zwei Vortherapien duramgttich 52,1 Monate (range 12-113

Monate).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir transplantierte Patienten

aufgeschlisselt nach der Anzahl der Vortherapien

Abbildung 15stellt das ereignisfreie Uberleben aller unterserchPatienten grafisch dar. Zum
besseren Vergleich ist zusatzlich das Gesamtulmsriatier Patienten (OS) eingezeichnet.
Das mittlere ereignisfreie Uberleben liegt bei 2bridten. Die ereignisfreie Uberlebensrate

nach 113 Monaten betragt 25,6%. Die entsprecheilerie fir das Gesamtiberleben

wurden bereits beschrieben.
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben (OS) und ereignisfreis Uberleben (EFS) aller Patienten
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4. Diskussion

4.1 Heterogenitat des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit ussta61 Patienten, die an einem NHL der
B-Zell-Reihe erkrankt sind und im Rahmen ihrer Hpée unter anderem mit DHAP oder R-
DHAP behandelt wurden. Als Folge des retrospekti@barakters dieser Analyse ergibt sich
eine gewisse Heterogenitat des Patientenguts. &wsoheiden sich die Patienten nicht nur
hinsichtlich der Histologie ihrer Erkrankung vonamiler, sondern auch in Bezug auf Anzahl
und Art der Vortherapien. Wahrend bei 59% der #&die ein aggressives Lymphom
diagnostiziert wurde, wurde bei den Ubrigen 41% HBatienten ein indolentes Lymphom
festgestellt. Mit 44,3% aller Lymphome war das DUB@&m héaufigsten vertreten, gefolgt
vom FL und dem MCL mit je 19,7% der Lymphome.

Als Erstlinientherapie wurde bei den meisten Patieri82%) (R)-CHOP gegeben. Ansonsten
fanden in der Erstbehandlung vor allem CHOEP odé&PMAnwendung. (R)-DHAP wurde
meistens als Zweit- (55,7%) oder Drittlinientheea§B6,1%) verabreicht. Funf Patienten
wurden vorher sogar schon mit mindestens drei and€&herapien behandelt. (R)-IEV war
die zweithaufigste Zweitlinientherapie.

Zum Vergleich der Ergebnisse wird eine retrospek#nalyse verwendet, die von unserer
Arbeitsgruppe unmittelbar vorher durchgefihrt wurd@garin wurden die Daten von 85
Patienten ausgewertet, welche an einem B-NHL ekkramaren und mit (R)-IEV behandelt
wurden? Im (R)-IEV Patientenkollektiv fanden sich 33 Paten (38,8%) mit einem
aggressiven Lymphom und 51 Patienten (60,0%) rmerai indolenten Lymphom. Ein
Lymphom konnte nicht néher klassifiziert werdene Rirei haufigsten Lymphome waren
auch hier das DLBCL, das FL und das MCL, allerdings@nderer Verteilung: 52,9% der
Patienten litten an einem DLBCL, 43,1% an einenut 3,5% an einem MCL.

Als Erstlinientherapie wurde auch in der (R)-IEVe@pe am haufigsten (71,8%) CHOP mit
oder ohne Rituximab verwendet. AnschlieRend wumle71,8% der Falle (R)-IEV als
Zweitlinientherapie verabreicht. Die Ubrigen Patgenerhielten vor der Behandlung mit IEV
schon mindestens zwei und maximal neun andere pieers

Die Tatsache, dass in diesen beiden Studien audhrfawh vorbehandelte Patienten mit
bereits mehreren Rezidiven erfasst werden, stefiene wesentlichen Unterschied zu
prospektiven Studien mit ihren strengen Einschluesien dar. In letzteren werden oft nur
Patienten aufgenommen, die an einer bestimmtenlbigschen Entitat (z.B. FL) erkrankt
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sind, einen guten ECOG aufweisen, im ersten Rezidiw. refraktdr sind und die selbe
Vorbehandlung erhielten. Um die Wirksamkeit einbefapie auf breiter Basis diskutieren zu
kénnen, ist es allerdings wichtig, diese an allatighten, bei denen eine solche Therapie in

Frage kommt, zu Uberprifen.

4.2 Altersverteilung des Patientenkollektivs

In der (R)-DHAP Gruppe liegt das durchschnittlichier bei Diagnosestellung bei 53,1
Jahren. Indolente Lymphome wurden in dieser Patiegmuppe durchschnittlich mit 52 Jahren
diagnostiziert, aggressive mit 53,7 Jahren.

Im Vergleichskollektiv haben die Patienten bei Diagestellung ein Durchschnittsalter von
49,5 Jahren. Aufgeschlisselt nach dem Grading giegphoms ergibt sich fur die Patienten
mit indolentem Lymphom ein durchschnittliches Altesn 51,9 Jahren, fur Patienten mit
aggressivem Lymphom ein Durchschnittsalter von 4a@htert™

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen liegt adgo dignifikanter Altersunterschied vor.
Verglichen mit epidemiologischen Daten, die das iarezl Erkrankungsalter bei 60-65 JaRiren
ansiedeln, erscheinen die vorliegenden Werte me@ieser Altersunterschied lasst sich am
ehesten dadurch erklaren, dass in den beiden StudiePatienten eingeschlossen wurden,
die mit (R)-DHAP oder (R)-IEV behandelt wurden. [daese Therapien meist mit einer
geplanten Stammzellmobilisation und -transplantatio Zusammenhang stehen, werden sie
auch eher den jingeren Patienten angeboten, di€odieitéat einer solchen Behandlung im
Allgemeinen besser tolerieren. Die folgende Tabsibdit wichtige Patientenmerkmale in den
beiden Vergleichsgruppen, die zuséatzlich in Untgggen mit und ohne Rituximab-
Behandlung unterteilt wurden, gegenuber.
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Tabelle 13: Gegenuberstellung von Geschlechts-, Alt-, Histologie und Stadienverteilung

fiir (R)-DHAP und (R)-IEV

Therapie
DHAP R-DHAP IEV R-IEV
Gesamtzahl der
Patienten 29 32 67 18
Geschlecht
mannlich 18 (62,1%) 20 (62,5%) 35 (52.2%) 8 (444
weiblich 11 (37,9%) 12 (37,5%) 32 (47.8%) 10 €85)
Alter
20-29 1 (3,4%) 2 (6,3%) 2 (3.0%) 1 (5.6%)
30-39 4(13,8%)  1(3,1%) 12 (17.9%) 3 (16.7%)
40-49 5(17,2%) 7 (21,9%) 14 (20.8%) 4 (22.2%)
50-59 11 (37,9%) 8 (25%) 26 (38.8%) 9 (50.0%)
60-69 7 (24,1%) 11 (34,4%) 13(19.4%) 1 (5.6%)
>70 1 (3,4%) 3(93,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Diagnose

high-grade NHL

21 (72,4%)

15 (46,9%)

22 (32.8%) 1 (81.1%)

low-grade NHL 8 (27,6%) 17 (53,1%) 44 (65.7%) 38,0%)
unbekannt 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%)
Stadium bei
Diagnosestellung
I 2 (6,9%) 1 (3,1%) 2 (3.0%) 1 (5.6%)
Il 8 (27,6%) 2 (6,3%) 4 (6.0%) 2 (11.1%)
1 3 (10,3%) 8 (25%) 15 (22.4%) 3 (16.7%)
1Y 16 (55,2%) 21 (65,6%) 40 (59.7%) 12 (66.7%
unbekannt 0 (0%) 0 (0%) 6 (9.0%) 0 (0%)

4.3 Ansprechen der Patienten auf (R)-DHAP

41 von 61 Patienten konnten hinsichtlich des Andpeas auf die Therapie mit (R)-DHAP
ausgewertet werden. Von diesen Therapien gingegegasnt vier (9,8%) mit einer
kompletten Remission und 14 (34,1%) mit einer pHein Remission einher. Das
Gesamtansprechen (ORR) liegt somit bei 43,9%. BePdatienten (31,7%) musste nach der
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Therapie eine unverdnderte Situation und bei wetezehn Patienten (24,4%) eine
progrediente Erkrankung festgestellt werden. Zwaesctden beiden Untergruppen zeigt sich
kein signifikanter Unterschied im Ansprechen awd @hemotherapie. Die zusatzliche Gabe
des Antikorpers Rituximab fihrte zu einer etwas diéh ORR (DHAP 41,2%, R-DHAP
45,8%), zu mehr Patienten mit stabiler Erkrankungd uweniger Patienten mit

ErkrankungsprogressAbbildung 16stellt die Ansprechraten in den beiden Untergrappe
grafisch dar.
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Abbildung 16: Ansprechen auf DHAP und R-DHAP

4.3.1 Ansprechen der Patienten auf (R)-DHAP und (Y im Vergleich

Interessant ist es, die Ergebnisse mit den Wensrdar IEV-Analyse unserer Arbeitsgruppe
zu vergleichen. Unter den 60 auswertbaren Chemegtiesr mit (R)-IEV hatten 17 Therapien
(28,3%) eine CR, 18 (30%) eine PR, 17 (28,3%) dhudd acht (13,3%) eine PD zur Folge.
Von den Patienten, die mit IEV alleine behandelrden, erreichten elf Patienten (23,9%)
eine CR, 13 (28,3%) eine PR, 15 (32,6%) ein NC siadden (15,2%) eine PD. Eine Therapie
mit R-IEV ging bei sechs Patienten (42,9%) mit ei@& einher, bei funf Patienten (35,7%)
mit einer PR, bei zwei Patienten (14,3%) mit eind@ und bei einem Patienten (7,1%) mit
einer PD’! Die zusatzliche Gabe von Rituximab fiihrte als@iner deutlichen Verbesserung
des Ansprechen®ass dieser Effekt in der R-DHAP Gruppe kaum sighthird, lasst sich
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am ehesten durch den hohen Anteil an rituximalgeitiVortherapien erklaren. Wahrend
68,8% der Patienten der R-DHAP Gruppe vorher sahdnRituximab behandelt wurden,

liegt dieser Anteil in der R-IEV-Gruppe nur bei 2%. Rituximab verbessert in der

Salvagetherapie die ORR und das PFS besondersatienten, die den Antikdrper noch nicht
in der Erstlinientherapie erhalten hatf8abelle 14zeigt die Ansprechraten auf die Therapie
mit (R)-IEV.

Tabelle 14: Ansprechen auf IEV vs. R-IEV

CR PR NC PD
IEV 11 13 15 7
In=46 (23,9%) (28,3%) (32,6%) (15,2%)
IEV-

52,2%
ORR
R-IEV/ 6 5 2 1
n=14 (42,9%) (35,7%) (14,3%)  (7,1%)
R-IEV-

78,6%
ORR

Mit einem Gesamtansprechen von 58,3% (vs. 43,9%MReDHAP) und deutlich héheren

Raten an kompletten Remissionen scheint die Salveggpie mit IEV dem DHAP-Schema
Uberlegen zu sein. Ein statistisch signifikantertddschied der ORR wird allerdings nicht
erreicht (p=0,154). Ferner muss eingerdumt werd@ss es sich um zwei retrospektive
Analysen mit heterogenem Patientengut handelt, diasvVergleichbarkeit einschrankt. So
haben beispielsweise die Patienten der R-DHAP-Gxugp zur untersuchten Therapie im

Durchschnitt schon mehr Rezidive erlebt als diggRtgn der R-IEV-Gruppe.

4.3.2 Ansprechen der Patienten auf (R)-DHAP im Lig&urvergleich

Beim Vergleich des Ansprechens auf (R)-DHAP zeigan zwischen den verschiedenen
Studien deutliche Unterschiede, die vor allem aemdunterschiedlichen Patientengut
basieren. In der erst kirzlich veréffentlichten CRORStudie®®, einer prospektiven,

randomisierten Studie, die die beiden haufig vedeten Salvagetherapien DHAP und ICE
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verglich, fuhrte die Behandlung mit DHAP in 62,8%rd~alle zu einer kompletten oder
partiellen Remission der Erkrankung. Allerdings denm in die Studie nur Patienten mit
aggressivem B-Zell-Lymphom aufgenommen, die im é&dlgeinen ein besseres Ansprechen
zeigen als Patienten mit indolentem Lymphom. Au@erthefanden sich die Patienten erst im
ersten Rezidiv bzw. waren auf die Erstlinienthezaggfraktar und gingen somit mit einer
besseren Prognose in die Behandlung als die viednfach vorbehandelten Patienten dieser
Analyse. Ein ganz wesentlicher Aspekt ist der hahteil an Patienten mit primar refraktarer
Erkrankung und Frihrezidiven in dieser Arbeit. Witttk in der Coral-Studie 103 von 194
(53,1%) mit R-DHAP behandelten Patienten dieserp@euzugeordnet wurden, lag dieser
Anteil in der vorliegenden Arbeit bei 88,8%. Gerdtediese Patientengruppe wurde in der
Coral-Studie ein sehr schlechte Prognose bescimiéfisbesondere dann, wenn noch weitere
Risikofaktoren, wie z.B. eine Vorbehandlung mit (Ritmab, vorliegen. Darlber hinaus
wurden, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, natidAten mit gutem Performance Status
(0 oder 1), guten Organfunktionen und niedrigem EB&fumspiegel untersucht, nicht jedoch
Patienten mit ZNS-Befall und disseminierter Erknamdx vor der Salvagetherapie. Verglichen
mit einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr 2008gr unter anderem 25 Patienten mit
NHL auf das Ansprechen auf die DHAP Therapie untgtswurden, zeigt sich eine deutlich
geringere Diskrepanz. Die ORR liegt hier bei 50%wohl das Durchschnittsalter mit 42
Jahren deutlich unter dem Altersmedian dieser Asgaliegt’® Ein weiterer Grund fiir das
insgesamt vergleichsweise niedrige Ansprechen ansBatienten koénnte auch in der
manchmal durchgefiihrten Dosisreduktion liegen. Bweken einige Patienten mit deutlich

reduziertem AZ abweichend vom Uiblichen Schema 800Ing/nf Cytarabin.

4.4 Mobilisation von Stammzellen unter (R)-DHAP

4.4.1 Mobilisation von Stammzellen unter (R)-DHARd (R)-IEV im Vergleich

Von den 29 Patienten der DHAP Gruppe erhielten Rditienten dieses Schema als
Mobilisationstherapie. Bei allen elf Patienten kimmausreichend Stammzellen mobilisiert
werden. Der Mittelwert der gesammelten Stammzdigrbei 7,9 x 10Zellen/kg KG (range
4,2 x 16 Zellen/kg KG - 17 x 10Zellen/kg KG). Durchschnittlich wurden fiir die Saiong
bei diesen Patienten 1,5 Apheresen (range 1-2)tigend
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24 Patienten wurde zusétzlich der Antikdrper Riuxib verabreicht. Lediglich bei einem
Patienten dieser Behandlungsgruppe konnten keim@rSzellen mobilisiert und gesammelt
werden. Der Median der gesammelten Stammzellen lieg9,1 x 18 Zellen/kg KG (range
2,8 x 10 Zellen/kg KG - 35,8.0° Zellen/kg KG). Firr die Sammlung wurden durchsclhioftt
1,3 Sitzungen (range 1-3) bendtigt.

Von den 85 Patienten der (R)-IEV Gruppe erhielteéh FHatienten die Therapie zur
Stammzellmobilisierung. Bei den mit R-IEV mobiligien Patienten konnten durchschnittlich
10,8 x 16 Zellen/kg KG (range 1,7 x 2@ellen/kg KG - 26,0 x 1ellen/kg KG) gesammelt
werden. Hierfir wurden im Schnitt 1,25 Sitzungenctigefuhrt.

Nach Mobilisation mit IEV konnten durchschnittlig3 x 16 Zellen/kg KG (range 1,4 x £0
33,0 x 16 Zellen/kg KG) gewonnen werden. Fiir die Sammlungden in dieser Gruppe
durchschnittlich 1,43 Zyklen benétigt (range 1%3).

Die folgenden Boxplots Abb. 17 veranschaulichen die Ergebnisse der Stammzell-
mobilisierung im (R)-DHAP und (R)-IEV Patientenkettiv:
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Abbildung 17: Anzahl gesammelter Stammzellen nachR)-DHAP und (R)-IEV
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Neben der absoluten Anzahl an gesammelten Stamenzedt fir die Beurteilung einer
Mobilisationstherapie auch entscheidend, wie vigtammzellen pro Leukapheresesitzung
gewonnen werden konnten. So konnten nach einerligatoon mit DHAP durchschnittlich
5,1 x 16 Zellen/kg KG pro Leukapheresesitzung gesammelt ererdach Mobilisation mit
R-DHAP 7,0 x 18Zellen/kg KG.

Im (R)-IEV Patientenkollektiv konnten nach alleiaigChemotherapie durchschnittlich 6,2 x
10° Zellen/kg KG pro Sitzung gesammelt werden, nachilisher Gabe des Antikdrpers
9,1:10° Zellen/kg KG.°* Abbildung 18fasst die Ergebnisse der Stammzellmobilisierung

zusammen.
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Abbildung 18: Anzahl gesammelter CD34+ Zellen pro eukapheresezyklus pro Patient

Beim Vergleich des Mobilisationserfolgs in den Guap mit und ohne Rituximab-Therapie
fallt eine tendenzielle Verbesserung der Mobilisngy durch Rituximab auf. Wegen der
niedrigen Fallzahl ist dieser Unterschied aber wadeler (R)-DHAP-Gruppe, noch in der
(R)-IEV-Gruppe statistisch signifikant. Dennoch gtediese Analyse in Konkordanz mit
bisher publizierten Ergebnissen’® dass der Zusatz von Rituximab keinen negativéekEf
auf die Stammzellmobilisierung austibt.

AulRerdem kann gesagt werden, dass (R)-DHAP undIER)zwei sehr erfolgreiche
Mobilisierungsprotokolle darstellen. Die leichte dslegenheit des (R)-IEV-Protokolls ist
statistisch nicht signifikant. Nach Verabreichuran(R)-DHAP konnten lediglich bei einem

Patienten keine Stammzellen gewonnen werden, vaasneMobilisationsversagen von 2,9%
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entspricht. Dieser Patient wurde bis zum ZeitpulektMobilisationstherapie allerdings schon
mit drei anderen Chemotherapieschemata behanae(R)-IEV-Kollektiv gelang es bei vier
Patienten (5,3%) nicht, die fiir eine erfolgreicta®nlung notwendige Anzahl von 2,0%10
CD34" Zellen/kg KG zu gewinnen. Dennoch konnten drei hesen Patienten mit den
gesammelten Stammzellen erfolgreich transplantrertien, so dass auch hier die Sammlung

nur bei einem Patienten (1,3%) nicht ausreichend’iva

4.4.2 Mobilisation von Stammzellen im Literaturvdeich

Beim Literaturvergleich fallt auf, dass bisher igirker Studie vergleichbar gute Ergebnisse
erreicht werden konnten, weder mit DHAP oder IE\MOcm mit ICE. Der Anteil nicht
erfolgreicher Mobilisationen unter allen Mobilisaten liegt in den bisher publizierten
Studien zwischen 8%-45%. (Bab. 15.

Tabelle 15: Stammzellmobilisation im Literaturvergleich

CD34 harvest* Mobilization
failure rate

ICE (Moskowitz et al 8.4 (0.1-40) 14%

R-ICE (Kewalramani et af) 6.3 (0-15.6) 18%

ICE (Jerkeman et al’) 3.6 (1.4-12.5) 45%
DHAP (Pavone et al'} 5,9 (range not reported) |  15%
DHAP (Olivieri et al.}** Not reported 24%
R-DHAP (Coral-study) Not reported 8%

R-ICE (Coral-study) Not reported 10%

* x10° Zellen/kg KG, Median (Range)

Dies verdient umso mehr Beachtung, wenn man bedenliss die Rate an
Mobilisationsversagern mit der Anzahl an Vorbehandken steigt und gerade in den beiden
Analysen unserer Gruppe viele Krankheitsverlaufernahreren Rezidiven vertreten sind.

Der Grund fur den dberdurchschnittlich guten Mdaitionserfolg ist sicher in unserem
bereits beschriebenen, standardisierten ProzesStaotmzellmobilisierung und -sammlung
zu sehen. Dieses beinhaltet die Bestimmung deteid€&hemotherapiezeitraums, den Beginn

und die Dosierung von Filgrastim, den Beginn des3&Monitorings sowie Zeitpunkt und
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Dauer der Leukapheres®as folgende FlieRdiagramm veranschaulicht denejaRzozes®
Ziel der Bemuhungen tisnicht nur eine niedrige Rate an Mobilisationsageyn, sonder
auch eine niedrige Zahl an Leukapheresen pro Tlamspion und das Vermeiden v

Leukapheresen am Wochenel

Zyklus 2
L (Donnerstag)
Start G-CSF
(am Montag)
G-CSF Ja ausreichend
fiar 1 Woche Prozess beendet <3 CD34+*Zellen?
v Pa as
Monitoring Nein
CD34* Zellen ausreichend
wenn CD34*Zellen? 2nd LP
WBC >1.5 G/
Ja
CD34+ >20/u7 > 5 1st LP*
@ Nein ﬁJa

weiter G-CSF > « D34 >20/pl?

*LP: Leukapherese

Abbildung 19: Algorythmus fir die Stammzellmcbilisierung und -sammlung mit Salvag-
Chemotherapie und G-CSF

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der ¢ Zellen im peripheren Blut und d
gesammelten Stammzellen wurde am Beispiel aller(R)-DHAP mobilisierten Patiente
Uberpruft. In der Grafik soh zusétzlich zu den in der vorliegenden Arbeit esallossene
Patienten auch die Datensatze von 10 Patienteraleath die nach 06/08 mit (-DHAP
mobilisiert wurden. Die Korrelation nach Pearsondasf dem Niveau von 0,01 -seitig)
signifikant und unterstreicih Konkordanz mit bereits publizierten Da’® die Bedeutung

des CD34 Monitorings @bbildung :0).
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Abbildung 20: Korrelation zwischen der Anzahl an CCB4'-Zellen im peripheren Blut und
der Anzahl gesammelter Stammzellen nach Mobilisatromit (R)-DHAP

45 Anteil der tatsachlich durchgefuhrten Transplariationen an allen geplanten

Transplantationen

Von den 61 mit (R)-DHAP behandelten Patienten é&dne35 Patienten diese Behandlung
zur Mobilisation von Stammzellen, um diese zu eirgréteren Zeitpunkt reinfundieren zu
konnen. 23 Patienten (65,7%) wurden wie geplardlagtransplantiert.

Nach Mobilisation mit (R)-IEV konnten 73.3% der ieaten wie geplant transplantiert
werden. Den Hauptgrund fur das Abricken vom urggiicimen Plan stellt auch hier eine

mangelnde Remission des Tumors Haieitere Ursachen werden Trabelle 16aufgezeigt.
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Tabelle 16: Ursachen fiur geplante, aber nicht durchefihrte autologe

Stammzelltransplantationen nach Mobilisation mit (R-DHAP und (R)-IEV

Nianffolgte Transplantationen

DHAP R-DHAP IEV R-IEV
Grund (n=3) (n=9) (n=17) (n=3)
Mangelndes Ansprechen des 3 (100%) 2 (22,2%) 9 (52,9%) 3 (100%)
Tumors
Tod nach Mobilisation 0 0 3 (17,6%) 0
Tod unter Hochdosistherapie 0 1(11,1%) 1 (5,8%) 0
Keine Mobilisation nach (R)r 0 1(11,1%) 1 (5,8%) 0
DHAP
Apheresat kontaminiert 0 0 2 (11,6%) 0
Therapieabbruch durch 0 1(11,1%) 1 (5,8%) 0
Patienten
Schlechte Vertraglichkeit der 0 2 (22,2%) 0 0
Salvagetherapie
Durchfiihrung einer allogengn 0 2 (22,2%) 0 0
Stammzelltransplantation

Verglichen mit anderen bereits publizierten Ergeben liegt der Anteil der tatséachlich
durchgefuhrten Transplantationen unter allen Traméationen in beiden Analysen unserer
Arbeitsgruppe deutlich im oberen Bereich Tsbelle 17. Ein wesentlicher Grund fur die

hohen Raten ist sicherlich in der bereits beschreh erfolgreichen Stammzellmobilisation

zu sehen.
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Tabelle 17: Anteil tatsachlich durchgefihrter Tranglantationen im Literaturvergleich

Mobilisierungstherapie (Quelle) Anzahl transplariée Patienten (%)
R-DHAP (CORAL-Studie¥ 105 (55,0%)

R-ICE (CORAL-Studie¥ 101 (51,3%)

R-ICE (Kewalramani et afj 25 (69%)

ICE (Moskowitz et al 96 (59%)

R-IEV (vorherige Arbeit unserer Grupge) 13 (81,3%)

IEV (vorherige Arbeit unserer Gruppe) 42 (71,2%)

R-DHAP (diese Arbeit) 15 (62,5%)

DHAP (diese Arbeit) 8 (72,7%)

4.6 Analyse der Toxizitat von (R)-DHAP und (R)-IEV

Fur die Bestimmung der Toxizitat wurden die Hauégkvon neutropenem Fieber und der

Bedarf an Blutprodukten, zwei aussagekréftige wrtdigkumentierte Parameter, verwendet.

4.6.1 Infektiose Komplikationen unter (R)-DHAP un@R)-IEV

Zur Beurteilung der infektiosen Komplikationen wandinsgesamt 48 Zyklen DHAP und 62
Zyklen R-DHAP ausgewertet. In sieben Fallen (14,6@bhyte eine Therapie mit DHAP zu
neutropenem Fieber. Die Verabreichung von R-DHARehaei acht von 62 Zyklen (12,9%)
neutropenes Fieber zur Folge. Im (R)-DHAP Patidmabektiv verstarb kein Patient an
infektibsen Komplikationen.

Im (R)-IEV Patientenkollektiv lag der Anteil an Zgk mit Fieber bei 22,5% (39 von 173
Zyklen). IEV fuhrte bei 32 von 137 (23,2%) Zyklen Fieber, R-IEV bei sieben von 36
Zyklen (19,4%). Von den mit IEV behandelten Pagenstarben drei Patienten (4,5%) an
infektivsen Komplikationen in NeutroperteDieses Protokoll weist demnach ein héheres
Risiko fur infektiose Komplikationen auf. Statistis ist der Unterschied jedoch nicht
signifikant (p=0,063).

Die zusatzliche Gabe von Rituximab fiihrt zu keisignifikanten Anderung des Anteils an
Zyklen mit Fieber Tabelle 18.
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Tabelle 18: Anzahl von Zyklen mit und ohne neutropeem Fieber bei (R)-DHAP und (R)-
IEV

Therapie Zyklen ohne  Zyklen mit y2-Wert p-Wert Signifikanz
Fieber Fieber
DHAP n=48 41 (85,4%) 7 (14,6%) ,
0,065 0,799 nein
R-DHAP n=62 | 54 (87,1%) 8 (12,9%)
IEV n=137 105 (76,6%) 32 (23,2%) .
0,250 0,617 nein

R-IEVNn=36 | 29 (80,6%) 7 (19,4%)

4.6.2 Hamatotoxizitdt von (R)-DHAP und (R)-IEV

Die Hamatotoxizitdt wurde mittels der Transfusidigigkeit nach Gabe der jeweiligen
Chemotherapie abgeschéatzt. Insgesamt wurden 11@rZyR)-DHAP analysiert. Nach 32
Zyklen (29,1% der Zyklen) waren Erythrozyten- um¥o Thrombozytentransfusionen
notwendig. Bei 15 Zyklen wurden Erythrozyten- undrdmbozytenkonzentrate (EKs und
TKs) gegeben, bei 12 Zyklen nur EKs, bei 5 Zyklem mKs. In der DHAP-Gruppe lag der
Anteil transfusionspflichtiger Zyklen bei 27,1%, ider R-DHAP Gruppe bei 30,6%.
Rituximab fuhrte zu keiner signifikanten Steigeruwhes Transfusionsbedarfs (siehabelle
19).

Bei der Therapie mit (R)-IEV wurden bei 58 von iesgmt 174 Zyklen (33,3%) EKs
und/oder TKs bendtigt. Bei 18 Zyklen wurden sowigHKls als auch TKs transfundiert, bei 33
Zyklen nur EKs und bei sieben Zyklen nur TKs. Im 8V-Gruppe gingen 29,9% der Zyklen
mit einer Bluttransfusion einher, wéhrend in detB¥-Gruppe dieser Anteil bei 44,4% lag.
Die zusatzliche Gabe von Rituximab flhrte auch hieeiner tendenziellen, statistisch jedoch
nicht signifikanten Steigerung des Transfusionseda

Beim Vergleich der Hamatotoxizitat von (R)-DHAP u(i)-IEV ergibt sich ein ahnlicher
Transfusionsbedarf ohne statistisch signifikantemetschied (p=0,454).
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Tabelle 19: Signifikanzanalyse der Anteile transfusnspflichtiger Zyklen bei (R)-DHAP
und (R)-IEV

Therapie Transfusionspflichtige Nicht y?-Wert  p-Wert Signifikant?
Zyklen transfusionsflichtige
Zyklen
DHAP 13 (27,1%) 35 (72,9%)
(n=48) .
0,166 0,683 nein
R-DHAP | 19 (30,6%) 43 (69,4%)
(n=62)
IEV 42 (28,9%) 96 (69,6%)
(n=138) _
2,522 0,112 nein
R-IEV 16 (44,4%) 20 (55,6%)
(n=36)

Ein Literaturvergleich der Toxizitat ist besondschwierig, da die Toxizitat unter anderem
stark von der Vortherapie, dem Allgemeinzustand dech Alter der Patienten abhéngt. Da
diese Parameter zwischen den einzelnen Arbeitenssatk variieren, soll hier ein Vergleich
unserer beiden Analysen ausreichen: Obwohl der mBeda Blutkonserven sehr nah
beieinander liegt, sind dennoch Unterschiede im exelirkungsprofil der beiden
Therapieregime erkennbar. Nach der Behandlung RHIEV verstarben drei Patienten an
infektibsen Komplikationen in Neutropenie, wahremath einer Therapie mit DHAP keine
lebensbedrohlichen Infektionen beobachtet wurd&enk&o war die Haufigkeit von Fieber in
Neutropenie in der (R)-IEV-Gruppe hoher als in (R-DHAP-Gruppe. In letzterer Gruppe
hingegen erkrankten nach der Salvagetherapie dtarfeen an akutem Nierenversagen. Zwei
Patienten verstarben daran, ein Patient wurdespRichtig.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dasEVRjrl Vergleich zu (R)-DHAP mehr
infektiose Komplikationen nach sich zieht, wahréRy-DHAP ein hdheres Risiko flr renale
Komplikationen aufweist. Die zusétzliche Gabe vatulmab fuhrte in beiden Gruppen zu
einer leicht erhbhten Rate an infektiosen Kompid@dn, ein statistisch signifikanter
Unterschied wurde jedoch nicht festgestellt.
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4.7 Ergebnisse nach Hochdosistherapie und autolog8tammzelltransplantation

In verschiedenen Studi#i konnte gezeigt werden, dass der Erfolg einer agési
Stammzelltransplantation deutlich von der vorhereiehten Remission abhangt. Dieser
Zusammenhang konnte auch in dieser Arbeit festiffesterden. Von den funf Patienten, die
mit kompletter Remission in die Hochdosistherapie $ZT gingen, blieben vier Patienten
(80%) in dauerhafter kompletter Remission. Ein éfdtiverstarb an therapieassoziierten
Komplikationen unmittelbar nach der Transplantati®on 13 Patienten mit partieller
Remission vor der Transplantation erreichten imnmenleun Patienten (69,2%) anschlie3end
eine komplette Remission. Patienten, die sich jedoach Salvagetherapie in einer No-
Change-Situation befanden, erreichten maximal epatielle Remission nach der
Transplantation. Ahnlich verhielt es sich im (RWHKollektiv: 48,1% aller Patienten mit
kompletter Remission nach der Transplantation hattdiese bereits nach der
Salvagetherapi&. Tabelle 20 listet alle Patienten mit kompletter Remission mater
Transplantation im (R)-DHAP- und (R)-IEV-Kollektauf.

Tabelle 20: Zusammenstellung aller Patienten mit kmpletter Remission nach

Transplantation

Therapie Remission vor Remission nach Anzahl der Patienten
Transplantation Transplantation
(R)-DHAP CR CR 4 (30,8%)
PR CR 9 (69,2%)
CR CR 13 (48,1%)
(R)-IEV PR CR 7 (25,9%)
NC CR 7 (25,9%)

4.8 Uberlebensdaten im Vergleich

4.8.1 Langzeitiiberleben nach (R)-DHAP und (R)-IE¥hiVergleich

Beim Vergleich der Uberlebensdaten von transpleetieund nicht transplantierten Patienten
fallt ein deutlicher Uberlebensvorteil der Patientenit Stammzelltransplantation auf.

Wahrend 62,7% der transplantierten Patienten dierfinf Jahre nach Beginn der Therapie
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mit (R)-DHAP Uberlebten, liegt dieser Anteil beindeicht transplantierten Patienten nur bei
19,0 %. Statistisch ist dieser Unterschied als Isighifikant zu werten. (p<0,0001).

Ahnliche Werte wurden auch in der (R)-IEV-Analysénaben. Hier betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei den transplantierten Patiene8%% und bei den nicht transplantierten
Patienten 19,9%. Auch hier ergibt sich ein hocifilanter Unterschied" Das schlechte
Abschneiden der nicht transplantierten Patientenads allem auf eine besonders ungunstige
Selektion dieser Kohorte zurtickzufihren. So findeh in dieser Gruppe zum einen die
Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie mgefaler SZT wegen eines schlechten
Allgemeinzustandes erst gar nicht erwogen wurdey amderen aber auch diejenigen, bei
denen die geplante Transplantation wegen mangelAdsprechens, fehlender Mobilisation
oder therapiebedingter Komplikationen wie etwa eindierenversagen nach DHAP nicht
durchgefiihrt werden konntabbildung 21stellt diese Uberlebensdaten graphisch dar.

100 )
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Uberleben in Monaten

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven: Vergldch der Uberlebensraten der

Patienten mit und ohne Transplantation im DHAP- undIEV-Patientenkollektiv

AulRerdem wurde bei den transplantierten PatieneerEthfluss des Antikdrpers Rituximab
auf die Uberlebensdaten untersucht. Dabei konn@ewin (R)-DHAP noch im (R)-IEV-
Kollektiv ein signifikanter Unterschied festgestellerden. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
betragen fur DHAP, R-DHAP und IEV 68,4%, 57,4% W@4%. Fir R-IEV kann die 5-
Jahrestiberlebensrate noch nicht angegeben we&rdia. Uberlebensrate nach 24 Monaten
liegt bei 61,5%. Abbildung 22 veranschaulicht die Uberlebensdaten der genannten
Untergruppen. Die grof3en Springe in den KurvenDHAP, R-DHAP und R-IEV lassen
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erkennen, dass die Patientenzahl dieser Untergnupgler gering ist. Dies fuhrt dazu, dass
bereits der Tod einzelner Patienten zu einem ddethi Abfall der Uberlebensrate fiihrt.
Dadurch wird aber auch die Aussagekraft einer Kuedeiziert und die Diskussion erschwert.
Trotz dieser Einschrankungen erkennt man, dasPldiP-Kurve frih steil abfallt und dann
fur langere Zeit auf einem hoheren Niveau bleibs aie R-DHAP-Kurve. Dieser
Kurvenverlauf ist typisch fur transplantierte Paten mit aggressivem Lymphom und
spiegelt den hohen Anteil aggressiver Lymphome igset Gruppe wieder. Umgekehrt
verhalt es sich bei den Kurven der Vergleichsstudier féallt die R-IEV Kurve friher ab und
pendelt sich dann auf héherem Niveau ein. Auch tieZeichen fir den relativ héheren

Anteil an aggressiven Lymphomen in dieser Untergeup
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir transplantierte  Patienten

aufgeschlisselt nach der verwendeten Salvagetherapi

Bei der Auswertung des Uberlebens der transplaetidPatienten wurde auch differenziert,
ob bei den einzelnen Patienten ein indolentes adgressives Lymphom vorliegt. Graphisch
(Abbildung 23 wird in der (R)-DHAP Gruppe ein Unterschied debetebenskurven
sichtbar, der fur einen Uberlebensvorteil fir Rdge mit indolentetem Lymphom sprechen
wurde. Statistisch erreicht dieser Unterschiedgbdaine Signifikanz (p=0,28).

Im (R)-IEV Kollektiv kann ebenso kein signifikanteémterschied der Uberlebensraten von

Patienten mit hoch- bzw. niedrigmalignem Lymphorohgewiesen werden.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fir transplantierte  Patienten

aufgeschlisselt nach dem Grading des Lymphoms

Abbildung 24 zeigt die Uberlebenskurven der transplantiertetieR&n, die anhand der
Anzahl der Vortherapien vor (R)-DHAP oder (R)-IEVjeweils zwei Untergruppen unterteilt

wurden. Es liegen keine signifikanten Unterschieale
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir transplantierte  Patienten

aufgeschlisselt nach der Anzahl an Vortherapien vabHAP bzw. IEV

In der folgenden AbbildungApbildung 2% werden nun das Gesamtiberleben und das
ereignisfreie Uberleben aller Patienten der beidealysen verglichen. In der (R)-DHAP

Gruppe liegen das mittlere Uberleben und das metégeignisfreie Uberleben bei 33 und 21
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Monaten. Das 5-Jahres-Uberleben betragt 40,5% wasd edeignisfreie 5-Jahresiberleben
35,9%.

In der R-IEV Gruppe liegen sowohl das mittlere Getidberleben als auch das mittlere
ereignisfreie Uberleben bei 37 Monaten. Die 5-Jglitverlebensraten liegen bei 48,2% und
45,9% Insgesamt zeigt sich bei beiden Vergleichsgroee &berlegenheit des IEV-
Protokolls, die jedoch statistisch nicht signifikast. Der Unterschied ist am ehesten darauf
zurtckzufuhren, dass im IEV-Kollektiv ein groRRer&nteil aller Patienten transplantiert
wurde und verschwindet daher bei den Kurven, dig mmansplantierte Patienten
berticksichtigen. Die Kurven fallen in beiden BeHandsgruppen zu Beginn steil ab und
gehen schliel3lich in ein Plateau Uber. Dieses Wegt erwartet fir das Gesamtiberleben

hoher als fur das ereignisfreie Uberleben.
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Abbildung 25: Vergleich von Gesamtiiberleben und eiignisfreiem Uberleben nach Gabe

von DHAP bzw. IEV

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sichbditebensraten nach Gabe von DHAP
oder IEV nicht wesentlich voneinander unterscheid®e zusatzliche Gabe von Rituximab
zeigt in beiden Studien keinen Einfluss auf dasa@#8berleben. Transplantierte Patienten
haben in beiden Analysen einen hoch signifikantdmerlébensvorteil gegeniiber nicht

transplantierten Patienten.
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4.8.2 Uberlebensdaten im Literaturvergleich

In der vor kurzem verdffentlichten CORAL-Stuffievurde bei 197 mit R-DHAP behandelten
Patienten und einer mittleren Nachbeobachtungseei?7 Monaten das Uberleben ermittelt.
OS und EFS nach 3 Jahren lagen bei 51% und 35%ichbriWerte wurden auch in dieser
Arbeit erreicht (44,5% und 41,9%).

Da die Uberlebensraten transplantierter und nidfainsplantierter Patienten deutlich
voneinander abweich&und der Anteil transplantierter Patienten am gésarRatientengut
zwischen den einzelnen Studien oft stark differieterden im folgenden nur die
Uberlebensdaten transplantierter Patienten mitdigraverglichen.Tabelle 21 gibt einen
Uberblick tiber verschiedene Studien, in denenrgiattige Chemotherapien in Kombination
mit Rituximab in der Behandlung rezidivierter odefraktarer aggressiver NHL eingesetzt
wurden und listet die jeweiligen Uberlebensratem tlansplantierten Patienten auf. Die
Uberlebensraten nach 2 Jahren liegen mit 67% urd 89 der GréRenordnung unserer
Ergebnisse (70,1%). Die mittlere Uberlebenszeitdeurei den transplantierten Patienten der

vorliegenden Analyse noch nicht erreicht.
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Tabelle 21: Uberlebensdaten transplantierter Patieten im Literaturvergleich

Regime Histologie Patientenzahl ASZT Uberleben der Referenzen
durchgefuhrt| transplantierten
Patienten
R-ICE DLBCL 36 70% 67% OS nach |2Kewalramani
Jahren et al., 2004
R-DHAP Aggressive NHL 53 38% Mittleres UberlebeMey et al.,
20,4 Monate 2006a%
R-ESHAP DLBCL/MCL/HD 24 79% Bei mittlerer| Shresthaet al.,
(15=DLBCL) Nachbeobachtung | 2004%
von 48 Monaten
DFS=53%
R-ICE oder| Rezidivierte DLBCL | 194 55% 69% OS nach 2 Gisselbrechtet
R-DHAP (n=107) Jahren al., 20073
gefolgt von
HDT und
ASCT
R-ICE oder| Rezidivierte DLBCL | 398 51,7% 53% PFS nach 3 Gisselbrechtet
R-DHAP (n=206) Jahren al., 2016°
gefolgt von
HDT und
ASCT

4.9 Stand der Therapie und Rolle von (R)-DHAP undR)-IEV

In der Behandlung von refraktaren oder rezidiviet®n-Hodgkin-Lymphomen wird derzeit
meist (R)-DHAP verwendet. In der vorliegenden Athairde dieses Protokoll mit dem (R)-
IEV-Schema beziglich Mobilisationserfolg, Ansprethend Toxizitat und Gesamtiberleben
verglichen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohPRisAauch IEV ein hervorragendes
Potential zur Mobilisierung von Blutstammzellen begzidivierten oder refraktaren
aggressiverund indolenten B-NHL besitzen. Das Hinzufiigen des WKarpers Rituximab
fuhrte zu einer Verbesserung des Ansprechens auRdeidivtherapie ohne die Toxizitat
signifikant zu erhdhen oder den Mobilisationserfalg schmaleri® Bei &hnlich gutem
Mobilisationserfolg und ahnlicher Toxizitat zeigE\ jedoch ein besseres Ansprechen und

scheint dem DHAP-Regime in der Effektivitat Ubedegzu sein. Es bleibt jedoch zu
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berticksichtigen, dass es sich um zwei retrospekfivealysen mit unterschiedlichem
Patientengut handelt, was die Vergleichbarkeitairémkt. So haben die Patienten bis zum
Beginn der untersuchten Therapie in der DHAP-Gruppe Durchschnitt schon mehr
Behandlungen hinter sich als diejenigen aus der@¥ppe. Die Chemosensibilitdt nimmt
jedoch mit der Anzahl an Therapien’b.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist schwierigsdzan die Einschlusskriterien zwischen den
Analysen stark unterscheiden und oft nur Teilaspakds Gesamtkonzeptes, welches die
Analyse der Remissionsinduktion, des Mobilisatioftdges, der Toxizitdt und des Erfolges
der auologen SZT mit Bestimmung des Gesamtuberiebemhaltet, beschrieben werden.
Die gréRte Studie zum Vergleich zweier Salvagetiers die "CORAL"-Studi& wurde vor
kurzem abgeschlossen. In dieser multizentrischasdHI-Studie wurde R-DHAP mit R-ICE
in der Behandlung von rezidivierten oder refraktdahr®@chmalignen B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen verglichen. Dabei wurde in beiden Armeameedhnliche ORR (63%), eine
ahnliche Rate an Mobilisationsversagen (8-10%) eind vergleichbare Toxizitat mit kleinen
Vorteilen zugunsten von R-ICE beschrieben. Sowalchnder Behandlung mit R-DHAP als
auch nach der Therapie mit R-ICE konnten etwa 56%Patienten wie geplant transplantiert
werden. Das 3-Jahres-PFS von allen Patienten ddieSbetrug 37%, wahrend das 3-Jahres-
PPS der transplantierten Patienten bei 53% %addies unterstreicht einmal mehr die
Bedeutung einer autologen Stammzelltransplant&tgomezidiviertem/refraktdrem B-NHL.

Die beiden haufigsten Grinde, warum autologe Staslitransplantationen nicht wie geplant
durchgefuhrt werden koénnen stellen mangelndes Awcben auf die Salvagetherapie und
Mobilisationsversagen dar. Dies bedeutet, dass nileelikamente fir ein besseres
Ansprechen auf die Salvagetherapie benétigt werdem3erdem konnte durch eine
Verbesserung der Stammzellmobilisation- und samgnleim deutlich gré3erer Anteil der
Patienten, die auf die Chemotherapie angesprochttanh auch tatséachlich die notwendige
Transplantation erhalten.
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5. Zusammenfassung

Eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mihfodgender Stammzelltransplantation
ist wesentlicher Bestandteil der Behandlung eieeglivierten oder refraktaren B-NHL. Zur
Remissionsinduktion und Stammzellmobilisierung veerdverschiedene Salvagetherapien
verwendet. In diese retrospektive Analyse wurden Réttienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem B-NHL eingeschlossen, die an einemrzemnimit (R)-DHAP behandelt wurden.
Es wurden Ansprechraten, behandlungsbedingte TakiziStammzellmobilisation und
Gesamtiberleben betrachtet. Zum Vergleich wurdee eBtudie mit 85 Patienten
herangezogen, die am selben Zentrum mit (R)-IE\abdhlt wurder?®: °*

Von den insgesamt 61 Patienten wurden 31 Patientsiitzlich mit Rituximab behandelt (R-
DHAP). Das Gesamtansprechen (ORR) lag bei 41,2989 CR, 29,4% PR) nach alleiniger
Behandlung mit DHAP und bei 45,8% (8,3% CR, 37,5R) Rach Immunochemotherapie
mit R-DHAP. Neutropenes Fieber wurde bei 14,6% OEBIAP-Zyklen und 12,9% der R-
DHAP-Zyklen beobachtet. Bei 100% der Patienten, Di¢AP als Mobilisierungstherapie
erhalten hatten, konnten >2,0%4@ KG Stammzellen gesammelt werden, wéhrend digs b
95,8% der mit R-DHAP mobilisierten Patienten dell Rar. Das mittlere Uberleben betrug
12 Monate (DHAP) und 34 Monate (R-DHAP) fir allgiBaten und wurde fur die Patienten,
die eine Hochdosischemotherapie mit Stammzelltlanggtion erhalten hatten, im
Beobachtungszeitraum noch nicht erreicht. Das @&berl der transplantierten Patienten ist
statistisch signifikant hoher als das Uberleben Blatienten ohne Hochdosistherapie und
Stammzelltransplantation (5-Jahrestiberleben 62 &§érgiber 19,0%; p<0,0001).

Die zusatzliche Gabe des Antikorpers Rituximab téihn beiden Patientenkollektiven zu
einer Verbesserung des Ansprechens (DHAP 41,2%HRMD45,8%, IEV 52,2%, R-IEV
87,6%). Das insgesamt schlechtere Ansprechen ilDHBP-Kollektiv Iasst sich am ehesten
durch den hohen Anteil an Patienten mit refrakt&etrankung, einem Frihrezidiv oder
Vorbehandlung mit Rituximab erklaren. Insbesondei@s gemeinsame Auftreten der
Risikofaktoren Frihrezidiv und Vorbehandlung mituRimab wird als prognostisch sehr
unguinstig angesehén.

Fur die Bestimmung der Toxizitat wurden die Ratefebrilen Neutropenien, der Bedarf an
Blutprodukten und das Auftreten letaler Komplikagon ermittelt. Die zuséatzliche Gabe von
Rituximab tbte weder im (R)-DHAP- noch im (R)-IE\bKektiv einen negativen Einfluss

auf die Fieberhaufigkeit oder den Transfusionstealas. Der Toxizitatsvergleich der beiden
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Chemotherapieprotokolle ergab einerseits eine igedr Rate an infektiosen Komplikationen
nach DHAP, andererseits aber eine erhohte Nephedttitx

Die Rate an Patienten, die nach DHAP (100%) undHAP (95,8%), sowie IEV (94,9%)
und R-IEV (93,8%) erfolgreich stammzellmobilisienterden konnten, Ubertrifft bisher
publizierte Studien deutlich in Bezug auf diesenaReeter. Dies ist beachtlich, da in beiden
Studien auch Patienten mit mehreren Linien Vorghieraund multiplen Rezidiven
eingeschlossen wurden. Um die Rate an Mobilisatienssigern zu minimieren, entwickelten
wir ein standardisiertes Vorgehen fir den ganzesxéds der Stammzellsammlung. Dieses
beinhaltet die Bestimmung des idealen Chemotherapraums, den Beginn und die
Dosierung von Filgrastim, den Beginn des CD34-Manniigs sowie Zeitpunkt und Dauer der
Leukapheresen. Ziel der Bemiuhungen ist nicht nune einiedrige Rate an
Mobilisationsversagern, sondern auch eine niedrigahl an Leukapheresen pro

Transplantation und das Vermeiden von LeukapheraseWochenend¥.

In der vor kurzem verdffentlichten CORAL-Stuffie lag die ORR nach
Zweitlinienchemotherapie mit R-ICE oder R-DHAP 16&,5%. Das 3-Jahres-PFS von allen
Patienten der Studie betrug 37%, wahrend das &g&HPS der transplantierten Patienten bei
53% lag. Dies unterstreicht die Bedeutung eineolagen Stammezelltransplantation bei
Chemotherapie-sensitivem rezidiviertem oder refiakn B-NHL in der Rituximab-Ara. Bei
10% der mit R-ICE und 8% der mit R-DHAP behandelteatienten konnten keine
Stammzellen mobilisiert werden, was zu einem bhtli&ben Anteil an Patienten fuhrt, die
zwar auf die Chemotherapie ansprachen, wegen fhenStammzellen aber nicht
transplantiert werden konnt&h.Den Hauptgrund, warum Patienten mit rezidivierteder
refraktarem B-NHL die erforderliche Hochdosisthéeapicht bekommen kdnnen, stellt ein
mangelndes Ansprechen auf die Salvagetherapie Dar. zweithaufigste Grund ist
Mobilisationsversagen. Dies bedeutet, dass deuthehr chemotherapiesensitive Patienten
durch eine Verbesserung der Stammzellmobilisierumgl -sammlung die notwendige

Hochdosistherapie erhalten konnten.
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5. Summary

High dose chemotherapy (HD-CTX) followed by autalog stem cell transplantation
(autoSCT) is part of the standard treatment foapstd or refractory B-cell lymphomas.
Various salvage regimens have been used to achiawéssion as well as stem cell
mobilization.

In this retrospective analysis 61 patients witlapskd or refractory B-NHL who received (R)-
DHAP as salvage therapy, were included. We analyzedverall response rate (ORR), the
stem cell mobilization, the toxicity and the ovémalrvival (OS). The results were compared
with data from 85 patients treated with (R)-IEMtie same centr&: %

Among the 61 patients a subgroup of 32 patientsgiasn Rituximab prior to chemotherapy
(R-DHAP). The ORR was 41,2% (11,8% CR, 29,4% PRyrafreatment with DHAP and
45,8% (8,3% CR, 37,5% PR) after treatment with RAPH Neutropenic fever occurred in
14,6% of DHAP cycles and 12,9% of R-DHAP cycleenstcell mobilization was successful
with 100% of patients treated with DHAP and 95,8fpatients treated with R-DHAP. The
median survival was 12 months (DHAP) and 34 moritiisall patients respectively. For
patients with HD-CTX and autoSCT median survivahet reached yet. However, survival
was significantly higher after treatment with HD-X&nd autoSCT (5-year OS 62,7% vs.
19,0%; p<0,0001).

The addition of Rituximab increased effectivenegh wegard to ORR in both groups (DHAP
41,2%, R-DHAP 45,8%, IEV 52,2%, R-IEV 87,6%). Thigher ORR achieved with (R)-IEV
compared to (R)-DHAP might be caused by the higltgregage of patients with refractory
iliness, early relapse or pre-treatment with riuxiomin our (R)-DHAP group. In particular,
patients with early relapse and pre-treatment Rithximab have got a poor progno&s.

To determine toxicity, the frequency of neutropaefaver, transfusion dependency and the
appearance of other lethal complications was aedlyZhe addition of Rituximab neither
influenced the frequency of neutropenic fever mansfusion dependency in (R)-DHAP as
well as (R)-IEV. Comparison in toxicity resultedaniower rate of infective complications of
DHAP but a higher nephrotoxicity.

The percentage of patients with a successful stelinnwbilization exceeded in all cases
(DHAP 100%, R-DHAP 95,8%, IEV 94,9%, R-IEV 93,8%)) @ther studies published up to
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now. This is remarkable, because also patients satleral pre-treatments and relapses were
included in these studies. This usually complicates cell mobilizatiofi?

To minimize the mobilization failure rate in theollection during salvage” approach we
developed Standard Operation Procedures (SOP) Her eintire process of stem cell
mobilization starting with the timing of chemothpya the start point and dosage of
filgrastim, the beginning of monitoring CD34+ bloadunts, and the timing and duration of
the leukapheresis procedures. We not only aimadatw mobilization failure rate but also at
a low number of leukapheresis procedures per ttanspnd the avoidance of leukapheresis
on weekend$?

In the recently published CORAL-Stutiythe overall response rate was 63.5% to second line
chemotherapy (R-ICE or R-DHAP) including the useitfximab. The three year PFS of all
patients was 37% in the whole study population, thet 3-year PFS of the patients who
underwent autoSCT was 53%. This emphasizes theofoditoSCT in relapsed/refractory
high-grade B-NHL in the rituximab era. However, niiziation failure occurred in 10% of the
patients treated with R-ICE and in 8% of patientsated with R-DHAP resulting in a
proportion of patients who responded to chemothesayl did not receive an autoSE&TThe
most frequent reason for a patient with relapse@factory disease not to receive the desired
HD-CTX and autoSCT is chemorefractory disease. $eeond most frequent reason is
mobilization failure. Therefore, substantially mopatients responding to the salvage
treatment can receive the desired HD-CTX and autol®Coptimizing stem cell mobilization

and collection.
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