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Einleitung

1 Einleitung

Das Follikulare Lymphom (FL) gehort zur Gruppe der indolenten Non- Hodgkin
Lymphome (NHL). Es handelt sich dabei um eine maligne Neoplasie von B-

Zellen im Keimzentrum von Lymphknoten [1, 2].

Das Follikulare Lymphom stellt weltweit die zweithaufigste Gruppe aller NHL
dar und ist mit 20-25 % der haufigste Vertreter der indolenten NHL in den USA
und Westeuropa [3].

Das mittlere Erkrankungsalter bei Follikularem Lymphom liegt bei 60 Jahren mit

einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1:1.7 [4].

Allgemein préadisponierende Faktoren fir die Entwicklung eines NHL sind ange-
borene und erworbene Immundefekte, Autoimmunkrankheiten, Infektionen mit
Viren, wie z.B. dem Epstein- Barr Virus (EBV) oder dem Humanen T- Zell-
Leukd&mie Virus (HTLV-1) sowie bakterielle Infektionen [5].

Kennzeichnend fur die Pathogenese der NHL sind chromosomale Translokatio-
nen, die zu einer Aktivierung von Onkogenen und einer Inaktivierung von Tu-
morsuppressorgenen fihren [6]. In 70-95 % der Falle liegt bei Patienten mit Fol-
likularem Lymphom eine Translokation von Chromosom 14 und 18
t(14;18)(q32;921) mit einer Veranderung in der Immunglobulin Heavy (IgH) und
B- cell lymphoma 2 (bcl-2) Region vor, die zu einer Uberexpression von Bcl-2
fuhrt. Das Bcl-2 Protein besitzt eine anti- apoptotische Funktion und beginstigt
somit eine maligne Entartung. Eine vorliegende Translokation t(14;18) hat bei
Patienten mit FL keinen Einfluss auf die Prognose [4].

Die follikularen Lymphomzellen bestehen aus Zentrozyten mit eingekerbtem

Zellkern (cleaved follicle center cells) und Zentroblasten (large noncleaved fol-

licle center cells) [1, 7]. Der Anteil an Zentroblasten korreliert mit der Aggressivi-

tat und dem klinischen Verlauf der Erkrankung [7]. Das Wachstumsmuster kann

als Uberwiegend follikular (>75 % des Lymphknotens), follikular und diffus (25-

75 % des Lymphknotens) oder vorwiegend diffus (<25 % des Lymphknotens)
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Einleitung

beschrieben werden [4, 8]. Die WHO Klassifikation von 1998 unterteilt das Folli-
kulare Lymphom nach Anzahl der Zentroblasten im mikroskopischen Feld in
drei histologische Grade. Grad 1: 0-5 Zentroblasten pro high power field (hpf);
Grad 2: 6-15 Zentroblasten pro hpf; Grad 3: >15 Zentroblasten pro hpf; (Grad
3a: >15 Zentroblasten, Zentrozyten vorhanden; Grad 3b: >15 Zentroblasten, die
solide Formationen bilden, keine Zentrozyten vorhanden). Dies ermdglicht die
Einteilung der Patienten nach zytologischen Kriterien in zwei Gruppen mit un-

terschiedlicher Prognose [7, 9].

Die follikularen Lymphomzellen produzieren zu 50-60 % IgM, zu 40 % IgG und
selten auch IgA Antikdrper [7]. Die Zellen tragen zu 70-100 % das CD10 (clus-
ter of differentiation) Membranprotein [10]. Beim Follikularen Lymphom Grad llI
liegt CD10 nur in 20 % der Falle vor. Sie sind weiter CD19, CD20, CD22 und
CD79a positiv und in der Regel negativ fir CD5 und CD23 [1, 11].

Das Follikulare Lymphom wird in vier klinische Stadien nach Ann Arbor einge-
teilt [12, 13]. Stadium | beschreibt den Befall einer einzelnen Lymphknotenregi-
on oder den Befall einer extranodalen Lokalisation (lg). Liegen mehr als zwei
befallene Lymphknoten und/oder extranodale Herde vor, die sich auf einer Seite
des Zwerchfells befinden, wird der Patienten dem Stadium Il bzw. llg zugeteilt.
Das Stadium 11l ist durch einen Lymphombefall auf beiden Seiten des Zwerch-
fells charakterisiert. Ein disseminierter Befall eines oder mehrerer extralympha-
tischer Organe, wie Knochenmark, Leber, Pleura oder Liquor mit oder ohne Be-
fall der Lymphknoten wird einem Stadium IV zugeordnet [12, 14]. Die
Zusatzbezeichnung ,A" steht fir das Fehlen, die Zusatzbezeichnung ,B* fir das
Vorliegen von Begleitsymptomen (Fieber > 38 °C, Nachtschweil3, Gewichtsver-

lust > 10 % des Ausgangsgewicht in 6 Monaten) [14].

Die aktuelle Einteilung der Non- Hodgkin Lymphome und damit auch des Folli-
kularen Lymphoms beruht auf der WHO Konsensus Klassifikation fur NHL von
1998 [15]. Diese Klassifikation ist erstmalig einheitlich international anerkannt
und ermoglicht u. a. den internationalen Vergleich von Studien. Vor diesem
Zeitpunkt existierten tber Jahrzehnte hinweg verschiedene Klassifikationen, die

einen Vergleich und somit eine optimale Behandlung von Patienten mit NHL
2
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erschwerten. Im Jahr 1966 entstand das erste Klassifikationssystem der NHL
nach morphologischen Kriterien durch Rappaport. Als Kriterien galten das
Wachstumsmuster (diffus vs. nodulér), die Zellgro3e (klein vs. grof3) und das
zytologische Erscheinungsbild (gut differenziert vs. schlecht differenziert), da
diese einen Einfluss auf den klinischen Verlauf der Erkrankung zeigten. Neben
der ,Rappaport Klassifikation* existierten ab 1974 die von Lennert, Stein und
Kaiserling ins Leben gerufene ,Kiel Klassifikation® und die Klassifikation der
~Working Formulation®, welche die NHL aufgrund mikroanatomischer, immunzy-
tochemischer und immunologischer Eigenschaften unterteilte. Die Vereinigung
der ,Kiel* und ,Rappaport” Klassifikationen resultierte in der ,Revised European
American Lymphoma Classification* (R.E.A.L.) im Jahr 1994. Diese Klassifikati-
on bertcksichtigte sowohl die Morphologie und klinische Daten, als auch den

Immunphanotyp und die genetischen Veranderungen der Tumorzellen [15].

Aufgrund der guten Anwendbarkeit basiert die neue WHO Klassifikation von
Non- Hodkin- Lymphomen auf der R.E.A.L. Klassifikation mit der Einteilung
nach Linienzugehdrigkeit (B- oder T- Zell Lymphome) und nach Differenzie-
rungsgrad (Vorlaufer- Zell Lymphome und ,periphere* Lymphome) [16]. Eine
Anderung in der Nomenklatur ergab sich u. a. beim Follikularen Lymphom, das
in der R.E.A.L. Klassifikation als ,Follicular center cell lymphoma“ bezeichnet
wurde [17].

Das Follikulare Lymphom wird als chemo- und strahlensensibel charakterisiert
[5]. Grundsatzlich erfolgt die Therapie des Follikularen Lymphoms stadienadap-
tiert [14].

Der Anteil der Patienten in Stadium | und Il des Follikularen Lymphoms betragt
bei Erstdiagnose 10-20 % [18]. Die alleinige Radiotherapie besitzt in der Thera-
pie der Fruhstadien | und Il einen hohen Stellenwert [5, 19, 20]. Sie fuhrt in
95 % der Falle zu einer kompletten Remission (CR) und bei ca. 50 % der Pati-
enten langfristig zu einer Heilung [21]. Eine zusatzliche Chemotherapie nach
lokaler Radiotherapie erbrachte hingegen bisher keinen Vorteil [22]. Ob eine
zusatzliche Immuntherapie zu einer Verbesserung der Prognose flhrt, ist Ge-

genstand aktueller Untersuchungen [23].
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Fur die Behandlung der fortgeschrittenen Stadien Il und 1V liegen keine allge-
meingultigen Empfehlungen vor, da diese Stadien bei konventioneller Radio-
oder Chemotherapie in der Regel eine Palliativsituation darstellen. Eine gene-
relle Indikation zur Therapie sind das Auftreten von B- Symptomen, eine Beein-
trachtigung der Hamatopoese (Anamie, Granulozytopenie und/oder Thrombozy-
topenie), bzw. eine Organdysfunktion infolge eines Lymphomprogresses [24].
Trotz der Anwendung verschiedener konventioneller Chemotherapieprotokolle
mit Ansprechraten von 75-90 % blieb die Prognose des Follikularen Lymphoms
in den letzten Jahrzehnten mit einem medianen Uberleben von 8 bis 10 Jahren
bei fortgeschrittenen Stadien nahezu unverandert [1, 18, 25-28].

Seit 1994 ist in der Immuntherapie der monoklonale CD20 Antikérper bei rezidi-
vierendem oder therapieresistentem, niedrigmalignem follikularem, CD20-
positivem B- Zell- NHL [29] und seit 2011 auch zur Erhaltungstherapie zugelas-
sen [30-32]. Gegenuber einer alleinigen Chemotherapie konnte die Kombinati-
on aus Chemo- und Immuntherapie eine Verbesserung im progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben zeigen [29, 33-36]. Eine neue Therapieoption
ist die Anwendung von Radioimmunkonjugaten. Dabei handelt es sich um an
Yitrium-90 (*°Y) oder an Jod-131 (**'J) gebundene monoklonale 1gG Antikérper,
die sich ebenfalls gegen CD20 Oberflachenmarker richten. Fiur diese beiden
Substanzen Ibritumomab (Zevalin®) und Tositumomab (Bexxar®) konnte eine
gute Wirksamkeit in Form von lang anhaltenden Remissionen beobachtet wer-
den. Radioimmunkonjugate lassen sich sowohl in konventioneller als auch in
myeloablativer Dosierung im Rahmen einer Konditionierung vor autologer bzw.
allogener Transplantation einsetzen [37—43]. Die Radiotherapie wird in fortge-
schrittenen Stadien in palliativer oder in Kombination mit anderen Therapieopti-

onen im Rahmen klinischer Studien in kurativer Absicht eingesetzt [7, 44].

Aufgrund der hohen Chemosensitivitdt der Lymphomzellen im frihen Verlauf
der Erkrankung stellt die Hochdosis- Chemotherapie mit nachfolgender autolo-
ger hamatopoetischer Transplantation (autologe HCT; engl. hematopoietic cell
transplantation) eine weitere Therapieoption nach erster Remission dar. Die
Anwendung einer autologen HCT ist mit langerem ereignisfreien Uberleben
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verbunden, zeigte jedoch keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens gegen-
Uber konventionellen Therapieansatzen [45-47].

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allogene HCT) bietet
eine kurative Option bei chemorefraktarer oder rezidivierender Erkrankung. Im
Vergleich zur autologen HCT liegt der Vortell einer allogenen HCT in der Bereit-
stellung eines lymphomfreien Stammzellpools und dem sogenannten Graft-
versus- Lymphoma Effekt, der von immunkompetenten T- Zellen des Spenders
vermittelt wird [48-53]. Im Rahmen der Konditionierung mit dem Ziel der Im-
munsuppression und Eradikation maligner Zellen werden sowohl eine alleinige
Chemotherapie als auch eine kombinierte Therapie basierend auf einer Ganz-
korperbestrahlung (TBI; engl. total body irradiation) und Chemotherapie ange-
wandt. Da selbst eine TBI mit einer Dosis von 8-15 Gray im Fall einer komplet-
ten Remission nicht sdmtliche maligne Zellen eliminiert, wird stets eine
zusatzliche Chemotherapie appliziert [54, 55]. Die moglichen Vorteile einer
kombinierten Konditionierung bestehen darin, dass parallel verschiedene Zell-
todwege getriggert werden, wobei die TBI auch Liquorraume und schlecht
durchblutete Gewebe ohne Einschrankung erreicht [56, 57]. Die TBI wird im
Rahmen der Konditionierung auch bei anderen Erkrankungen z.B. bei akuter
lymphatischer (ALL) und akuter myeloischer Leukdamie (AML) eingesetzt [58—
62]. Aufgrund einer Non- Relapse Mortalitat von bis zu 40 % beschréankte sich
der Einsatz einer allogenen HCT bisher auf jingere Patienten in gutem Allge-
meinzustand. Die hohe Mortalitat wird vorrangig durch eine akute Graft- versus-
Host disease (GvHD) und bakterielle Infektionen verursacht [1, 51, 63—65]. Um
die allogene HCT auch alteren Patienten mit Nebenerkrankungen zugéanglich zu
machen, vollzog sich innerhalb weniger Jahre ein Wandel von myeloablativen
zu dosisreduzierten Konditionierungsschemata (RIC; engl. reduced intensity
conditioning) vor allogener HCT. Die Anwendung der RIC stieg von unter 10%
im Jahr 1997 auf Gber 80 % im Jahr 2002 [66]. Eine dosisreduzierte Konditio-
nierung hat das Ziel, bei reduzierter Organtoxizitat den vorteilhaften Graft- ver-
sus- Lymphoma (GvL) Effekt zu erhalten [67—71]. Dennoch liegen derzeit keine
eindeutigen Empfehlungen vor, welche Art der Konditionierung angewandt wer-

den sollte.
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Einige Studien belegen eine héhere Non- Relapse Mortalitat durch die myeloab-
lative Konditionierung (MA) im Vergleich zur RIC [66, 72—78]. Eine Studie ergab
eine lediglich verzdgerte Non- Relapse Mortalitdt und berichtete nach langerer
Beobachtungszeit tber gleich hohe NRM Raten nach RIC und myeloablativer
Konditionierung (MA) [79]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die RIC mit
einer etwas hoheren Rezidivquote im Vergleich zur myeloablativen Konditionie-
rung assoziiert war [66, 80]. Eine kirzlich publizierte Analyse ergab keinen Un-
terschied der beiden Konditionierungsverfahren [66, 81]. Die Anwendung einer
RIC wird derzeit als sinnvolle Alternative zur myeloablativen Konditionierung
angesehen [82-87].

Bisher liegen nur wenige Daten zu Prognosefaktoren bei allogener HCT vor: In
zwei retrospektiven Analysen hatten jingere Patienten (< 40 Jahre) mit einem
.Karnofsky Performance Status® (KPS) > 90%, einer chemosensitiven Erkran-
kung bei allogener HCT und einer TBI- basierten Konditionierung ein besseres
Gesamtiuberleben [65, 88]. Momentan ist aber der Stellenwert der allogenen
HCT bezogen auf das nicht- selektierte Gesamtkollektiv der Patienten mit Folli-
kularem Lymphom unklar. Hier gilt es Kriterien zu erarbeiten, aufgrund derer
Subgruppen zur Therapiestratifizierung definiert werden kénnen, um zu ent-
scheiden, welche Patienten aggressiven Therapiestrategien inklusive allogener
HCT zugefihrt werden sollten und welche nicht. Diese Frage ist gerade beim
Follikularen Lymphom von erheblicher Relevanz, da ein nicht unerheblicher Teil
der Patienten auch ohne aggressive Therapie, aufgrund sehr indolenter Verlau-
fe eine langerfristige Perspektive hat.
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Fragestellung

Diese retrospektive Analyse hat das Ziel, den Stellenwert einer allogenen ha-
matopoetischen Transplantation bei multipel vorbehandelten Patienten mit FL
hinsichtlich NRM, ereignisfreiem Uberleben (EFS) und Gesamtiiberleben (OS;

engl. overall survival) zu evaluieren.

Hierfir wurden erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit FL in die Analyse einge-
schlossen. Als primare Untersuchungsendpunkte wurden die Non- Relapse

Mortalitat, das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben festgelegt.

Das Ziel der Untersuchung besteht darin, mogliche Einflussfaktoren zu identifi-
zieren, die die drei Endpunkte NRM, Gesamtiuberleben und das ereignisfreie
Uberleben signifikant beeinflussen, um so moglicherweise Selektionskriterien

zur besseren Therapiestratifizierung definieren zu kénnen.

Zu diesem Zweck wurden patientenspezifische Parameter (Alter/ Geschlecht
des Patienten bei Diagnosestellung/ bei Transplantation), krankheitsspezifische
Parameter (initiales Stadium, Vorliegen/ Fehlen einer B- Symptomatik, Status
vor allogener HCT (chemosensitiv versus chemoresistent), Spezifika der Vor-
therapien, Anzahl der Chemotherapien, Durchfiihrung einer autologen HCT im
Krankheitsverlauf, Zeitraum zwischen Erstdiagnose und allogener HCT, Spen-
der- bezogene Paramenter (Spenderalter/ Spendergeschlecht, Spendertyp)
und Therapie- spezifische Parameter (Anwendung einer Hochdosis- bzw. dosis-
reduzierten Konditionierung), die Anwendung einer TBI- basierten Konditionie-
rung/ alleinigen chemobasierten Konditionierung im Rahmen der Konditionie-
rung vor allogener HCT und Stammzellquelle sowie outcome- Parameter wie
beispielsweise das Vorliegen einer Graft- versus- Host disease (GvHD) als
maogliche Einflussfaktoren auf die drei oben genannten Endpunkte untersucht.
Das Ziel dieser Analyse war, mogliche Patientensubgruppen zu identifizieren,
die besonders von einer allogenen HCT profitieren.
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2 Patienten und Methoden

2.1  Einschlusskriterien und Vorgehen bei der Datenbeschaffung

In die vorliegende retrospektive Analyse wurden Patienten > 18 Jahre einge-
schlossen, die aufgrund der Diagnose eines Follikularen Lymphoms Grad | -
IA im Zeitraum 1998 — 2008 in Deutschland eine allogene hamatopoetische
Transplantation (allogene HCT) erhielten. Die Datenbank des Deutschen Regis-
ters fur Transplantation (DRST) identifizierte 1342 Patienten mit der Diagnose
Non- Hodgkin- Lymphom, bei denen im oben genannten Zeitraum eine allogene
HCT durchgefuhrt wurde. Alle Patienten mit vom Follikularen Lymphom abwei-
chenden Histologien wurden von der Analyse ausgeschlossen. Ubrig blieben
226 Patienten mit Follikularem Lymphom nach aktueller WHO Klassifikation, die
als Studienpatienten in die vorliegende Analyse eingeschlossen wurden. Bei
diesen Patienten wurden sowohl die Pathologen des jeweiligen Zentrums als
auch Referenzpathologen zur Uberpriifung der definitiven Diagnose ,Follikula-
res Lymphom® kontaktiert. Dadurch wurden insgesamt 80 weitere Patienten
aufgrund abweichender Histologie von der Analyse ausgeschlossen (n=15: dif-
fuses grol3zelliges B- Zell- Lymphom; n=33: transformiertes Follikulares Lym-
phom; n=6: Follikulares Lymphom Grad 3B; n= 26: andere indolente Lymphome
(MALT- Lymphom, chronisch lymphozytische Leukamie, Marginalzonenlym-

phom, Mantelzelllymphom)).

Somit konnten schliel3lich insgesamt 146 Patienten mit nicht- transformiertem
Follikularem Lymphom (FL) aus 37 Transplantationszentren in die Studie ein-
geschlossen werden. Der Datensatz beinhaltete Daten aus dem MED A-
Datensatz (Minimal Essential Data) des DRST und der ProMISe (Project Mana-
ger’s Internet Server) Datenbank der kooperierenden Transplantationszentren.
Eingangskriterien wie Patientenalter bei Diagnose, Patientengeschlecht, initia-
les Stadium, B- Symptomatik, Vortherapien (Anzahl Chemotherapien, Durchfih-
rung einer autologen HCT im Krankheitsverlauf), das Alter bei allogener HCT,
der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und allogener HCT, Krankheitsstatus bei
allogener HCT, Art der Konditionierung myeloablativ vs. dosisreduziert, Spen-

8



Patienten und Methoden

dereigenschaften, Stammzellquelle und HLA- Kompatibilitdt (untersucht wurden
HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1- Status bei Patienten und Spendern) wurden

standardisiert erfasst.

Ebenso wurden die Ereignisse nach Transplantation wie Engraftment bzw. Inzi-
denz des Transplantatversagens, Auftreten einer akuten/ chronischen Graft-
versus- Host Disease (GvHD), Krankheitsstatus nach Transplantation, Gesamt-
uberleben, krankheitsfreies Uberleben und potentielle Todesursachen standar-

disiert ausgewertet.

Zudem wurde der MED- A Datensatz durch relevante Patienten- und Spender-
Informationen wie z.B. genauere Angaben zu Vortherapie und HCT-
Konditionierung (Medikamenten- und Bestrahlungsdosierung) nach Anfrage an

die Datenmanager der jeweiligen Transplantationszentren erganzt.

Der Datensatz wurde kodiert und parametrisisiert in einer Excel Liste zusam-

mengetragen und statistisch ausgewertet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Liste der erfassten Parameter

e cic (centre identification number)

¢ uic (Kombination cic und Patienten ID)
e upn (unique patient number)

* Geburtsdatum

* Geschlecht

e Alter bei Diagnosestellung

e Datum der Diagnosestellung

* Initiales Stadium I-IV

e Histologischer Grad

* Transformation ja/nein

* B-Symptomatik ja/nein

* Vortherapie Radiotherapie ja/nein

* Vortherapie Chemotherapie ja/nein/Anzahl
e Auto HCT ja/nein

* Datum der auto HCT
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Tabelle 1: Liste der erfassten Parameter

e Konditionierung vor auto HCT

¢ TBIvorauto HCT

e Datum allo HCT

e Zeitintervall Diagnose bis allo HCT

* Zeitintervall auto bis allo HCT

e Alter bei allo HCT

* Status bei allo HCT CR/PR/RD/PD

* Stammzellquelle PBSZ/KM/CB

e MAvor allo HCT

e RICallo HCT

e Chemokonditionierung vor allo HCT

* Dosis Chemokonditionierung

e TBlvorallo HCT

* TBI Dosis

e HD-TBI/RIC-TBI/HD-CHx/RIC-Chx

e Spender Alter

e Spender Geschlecht

* Matchgrad/Verwandtschaft Spender

* Engraftment ja/nein

e Datum Engraftment

* Secondary Graft failure

* Bestes Ansprechen nach allo HCT CR/PR/RD/PD
* Akute/Chronische Graft-versus-Host Disease (GvHD)
e Grad der chronischen GvHD limited/extensive
* Rezidiv ja/nein

* Datum Rezidiv

e Zeitintervall allo HCT bis Rezidiv/Progression

* EFS ja/nein

* EFSseitallo HCT
e OS

¢ Datum OS

10
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Tabelle 1: Liste der erfassten Parameter

* OS seit Diagnose/allo HCT

* 30 - Tage - Mortalitat

* 100 - Tage - Mortalitat

* Todesursache (HCT, Progress/Rezidiv, Sekundarmalignom, Spatinfektion,

chron. GvHD extensiv, andere)

Abk.: HCT = Hamatopoetische Zelltransplantation; allo = allogen, auto = autolog; TBI = Ganz-
korperbestrahlung (engl. total body irradiation), GvHD = Graft-versus-Host disease; PBSZ =
periphere Blutstammzellen; KM = Knochenmark; CB = Nabelschnurblut (engl. cord blood); MA =
myeloablativ (Konditionierung); HD = Hochdosis; RIC = dosisreduziert; Chx = Chemotherapie;
CR = complete remission; PR= partial remission; RD = resistant disease; PD = progressive
disease; EFS = Ereignisfreies Uberleben (engl. event- free survival); OS = Gesamtiiberleben
(engl. overall suvival)

Die Verwendung der Patientendaten aus dem MED- A Datensatz des DRST
und der ProMISe Datenbank der Transplantationszentren erfolgte mit Zustim-
mung der Datenzugriffskommission des DRST. Der Datensatz liegt in vollstan-
dig anonymisierter Form vor. Die Informationen der jeweiligen Transplantati-
onszentren wurden verschlisselt Uber eine ,Unique Patient Number“ (UPN) und
einem dem Zentrum zugeordneten ,Centre Identification Code* (CIC) Ubermit-
telt.

2.2 Aligemeine Informationen zum Deutschen Register fur
Transplantation (DRST)

Seit dem Grindungsjahr 1998 erhebt das Deutsche Register flr Transplantati-
on (DRST) in Kooperation mit dem EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation) Activity Survey Data Office in Basel Daten uber die
hamatopoetischen Transplantationen in Deutschland. ProMISe (Project Mana-
ger’s Internet Server) ist das zentrale Datenmanagement- System der EBMT,
das zur Erfassung von MED- A Daten dient. MED- A Daten enthalten Details
zur Transplantation und werden mit Hilfe des MED- A Bogens standardisiert

erfasst.
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2.3  Definition des Ansprechens vor und nach allogener HCT

Eine chemosensitive Erkrankung zum Zeitpunkt der allogenen HCT lag bei ei-
ner kompletten Remission (CR; engl. complete remission) definiert als vollstan-
dige Ruckbildung messbarer Tumorlast im Rahmen klinischer, bildgebender
und histologischer Untersuchung und einer partiellen Remission (PR; engl. par-
tial remission) definiert als Rickgang der messbaren Tumoranteile auf < 50 %

des Ausgangswertes ohne neue Manifestationen vor [89].

Der Krankheitsstaus eines Patienten wurde als chemorefraktar/ chemoresistent
bezeichnet, wenn die Remission die Kriterien einer partiellen Remission nicht
erfullte oder ein Progress der Erkrankung unter Induktionschemotherapie vorlag
(RD; engl. resistant disease). Das beste Ansprechen auf die Therapie wurde bei

allen Patienten erhoben, die l&anger als 30 Tage nach allogener HCT lebten.

Als Rezidiv wurde ein Wiederauftreten der Erkrankung nach Erreichen einer
kompletten Remission nach allogener HCT bezeichnet. Hingegen wurde das
GroRRenwachstum eines vorbestehenden Lymphoms oder neue Lymphomherde
bei Nicht- Erreichen einer kompletten Remission nach allogener HCT als Pro-

gress gewertet.
2.4 Konditionierung

Die Konditionierung vor allogener HCT dient sowohl der Eradikation maligner
Zellen, als auch der Immunsuppression, um das Engraftment der Spenderzellen
zu ermdglichen. Zu diesem Zweck werden myeloablative (MA) und dosisredu-

zierte (RIC) Konditionierungsregime angewandt [72, 90].

Eine klare und eindeutige Abgrenzung zwischen einer myeloablativen und do-
sisreduzierten Konditionierung wird durch das Fehlen einer allgemeingtltigen
Definition erschwert. Die Konditionierungsprotokolle der einzelnen Transplanta-

tionszentren waren nicht einheitlich.

In dieser Studie wurden Konditionierungsschemata bei Vorliegen einer der fol-

genden Dosierungen als myeloablativ betrachtet: TBI- Dosis = 8 Gy, Busulfan =
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16 mg/kg, Cyclophosphamid = 120 mg/m?, Melphalan = 200 mg/m?. Dement-
sprechend wurden Konditionierungsprotokolle mit einer TBI- Dosis < 8 Gy
und/oder Busulfan < 16 mg/kg oder Cyclophosphamid < 120 mg/m? oder Mel-

phalan < 200 mg/m? als dosisreduziert definiert.

Tabelle 2 zeigt beispielhaft die verwendeten Zytostatika, deren Dosierung +
TBI- Dosierung im Rahmen myeloablativer oder dosisreduzierter Konditionie-

rung.

Tabelle 2: Auswahl angewandter Konditionierungsprotokolle dieser Studie

Konditionierung Substanzen Ganzkorperbestrahlung

Fludarabin
30, 120, 180 mg/m#/KO

+

+

Dosisreduzierte Melphalan 100 mg/m2/KO
TBI < 4 Gray

Konditionierung Cyclophosphamid 60 mg/kg/KG
Busulfan 8 mg/mz/KO
Rituximab

Zevalin

Cyclophosphamid
120 mg/kg/KG

+

Fludarabin 125 mg/m2/KO
Melphalan 140-180 mg/m2/KO +
Amsacrin 400 mg/m2/KO TBI 8-12 Gray
Cytarabin 8 mg/m2/KO
Busulfan 12 mg/kg/KG
Etoposid 30-60 mg/kg/KG
BCNU (Carmustin) 300mg/m*KO

Myeloablative

Konditionierung

Abk.: TBI = Ganzkérperbestrahlung (engl. total body irradiation); KO = Kérperoberflache
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2.5 Engraftment

In der Regel kommt es innerhalb von 30 Tagen nach erfolgreicher allogener
HCT zu einer Differenzierung und immunologischen Akzeptanz der hamatopoe-
tischen Spenderstammzellen [91]. Dieser Vorgang wird als Engraftment be-
zeichnet und ist an steigenden Monozyten, Neutrophilen und Thrombozyten-
zahlen im peripheren Blutbild sichtbar [92]. Als Engraftment bezeichnet man
das Vorliegen einer Neutrophilenzahl von = 0.5 x 10° /L an drei aufeinanderfol-
genden Tagen [93, 94].

Die Geschwindigkeit des Engraftments hangt von der Spenderquelle und der Art
der GvHD- Prophylaxe ab. Bei Spenderstammzellen aus peripherem Blut wird
ein schnelleres Engraftment beobachtet, als bei einer Stammzellspende aus
dem Knochenmark [64, 95].

2.6 HLA-Typisierung und Spenderalter

Die HLA- Typisierung von nicht verwandten Spendern erfolgte mittels hochauf-
l6sender molekulargenetischer Typisierung der HLA- Loci A, B, C, DRB1 und
DQB1. Bei verwandten Spendern wurde eine niedrig auflosende Detektion ak-
zeptiert, falls das Ergebnis durch eine Segregationsanalyse von HLA-
Haplotypen bestatigt werden konnte.

Jungere Spender wurden als < 42 Jahre und &ltere Spender als > 42 Jahre de-
finiert. Dieser Cut-off- Wert von 42 Jahren zeigte sich nach Anwendung statis-
tischer Verfahren als bester diskriminierender Wert zur Ermittlung einer

Signifikanz.
2.7  Quantifizierung der Graft- versus- Host Disease

Eine Schéadigung des Empfangergewebes durch immunkompetente T- Spen-
derzellen wird als Graft- versus- Host Disease (GvHD) bezeichnet [63, 96, 97].
Das Risiko an einer GvHD zu erkranken liegt bei einem verwandten Spender
zwischen 30 — 40 % und bei nicht verwandten Spendern zwischen 60 — 80 %

[97]. Das Vorliegen einer GvHD bis Tag 100 nach allogener HCT wird als akute

14
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GvHD, ab Tag 100 als chronische GvHD bezeichnet. Alle Organe kdnnen prin-
zipiell von einer GvHD betroffen sein [14].

Das Klinische Bild der akuten GvHD wird in vier Stadien unterteilt. Ein Erythem
von < 25 % der Koérperoberflache entspricht einem Stadium 1, 25-50 % einem
Stadium Il, eine generalisierte Erythrodermie einem Stadium Ill und bei Vorlie-
gen von Desquamation und Bullae liegt ein Stadium IV vor (GvHD der Haut).
Die akute GvHD der Leber wird anhand des Bilirubinwertes eingestuft. So ent-
spricht ein Bilirubinwert von 2-3 mg/dl einem Stadium [, 3-6 mg/dl einem Stadi-
um II, 6-15 mg/dl einem Stadium IIl und ein Bilirubinwert >15 mg/dl einem Sta-
dium IV.

Zur Beurteilung einer Darm- GvHD wird das Stuhl- Flussigkeitsvolumen be-
stimmt: 500-1000 ml entsprechen einer Grad I, 1000-1500 ml einer Grad I,
>1500 ml einem Grad Ill und das Vorliegen eines lleus entspricht einem Stadi-
um IV einer Darm- GvHD [98, 99].

Die chronische GvHD wird je nach Anzahl der beteiligten Organe und Schwere
ihrer Beeintrachtigung in eine milde, moderate (engl. limited) und ausgepréagte

(engl. extensive) Form unterteilt [100-103].

2.8 Non-Relapse Mortalitat

Als ,Non-Relapse Mortality® (NRM) wird jede Todesursache bezeichnet, die
nicht auf einen Rickfall oder eine Progression der zugrunde liegenden Erkran-
kung zurlckzufihren ist [104]. Die NRM wurde nach 30 Tagen, 100 Tagen und
2 Jahren nach allogener HCT bestimmt.

2.9 Ereignisfreies- und Gesamttberleben

Als ereignisfreies Uberleben (EFS) wird der Zeitraum zwischen allogener HCT
und dem Eintreten eines Rezidivs der Grunderkrankung oder eines Todesfalls

jeglicher Ursache bezeichnet.

Als Gesamtiiberleben (OS) wird die Zeit nach allogener HCT bis zum Tod un-
abhangig von der Ursache bezeichnet [89, 104-108].
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2.10 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der MEDAC Software durchgefuhrt. Primére
Endpunkte waren die Non- Relapse Mortalitat (NRM), das ereignisfreie Uberle-
ben (EFS) und das Gesamtuberleben (OS) nach allogener HCT.

Das 1-, 2- und 5- Jahres Uberleben wurde nach der Kaplan- Meier- Methode
berechnet. Die Raten des ereignisfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens
wurden mit dem Log- Rank Test bestimmt. Der potentielle Einfluss von Patien-
tenalter bei Diagnose, Patientengeschlecht, initialem Stadium, B- Symptomatik,
Anzahl der Vortherapien, bereits durchgefiihrter autologer HCT, Alter bei allo-
gener HCT, Zeitraum zwischen Erstdiagnose und allogener HCT, Zeitraum zwi-
schen autologer und allogener HCT, Krankheitsstatus bei allogener HCT, Art
der Konditionierung (myeloablativ vs. dosisreduziert), Spenderalter und Spen-
dergeschlecht, Verwandtschaft und HLA- Kompatibilitdt von Patient und Spen-
der und chronischer GvHD auf die Endpunkte NRM, EFS und das OS wurden
durch die univariate Cox- Regressionsanalyse und durch das multivariate Cox-

Modell (Cox proportional Hazard) untersucht.
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3 Ergebnisse

Die Patientencharakteristika und Details zur Transplantation sind in Tabelle 3

zusammengefasst. Die einzelnen Parameter werden im Folgenden aufgefiuhrt.
3.1 Patientenalter und Geschlecht

Der Altersmedian bei Erstdiagnose betrug 43 Jahre (range 18-66 Jahre) und
zum Zeitpunkt der allogenen HCT 48 Jahre (range 29-71 Jahre). 89 Patienten

waren mannlich, 57 Patienten weiblich (Verhaltnis Manner/ Frauen: 1,6:1).
3.2  Stadium bei Erstdiagnose

Bei ca. zwei Drittel der Patienten lag bei Erstdiagnose ein Stadium IV vor, nur
bei etwa 15 % lag ein Frihstadium | oder Il vor (Abbildung 1).

Anzahl %0
65%
60%
80 55%
50%
45%
60 40%
50 35%
30%
25%
30 20%
20 15%
10%
5%

o 0%
Stadium

90

70

40

10

Abbildung 1: Relative und absolute Haufigkeit des klinischen Stadiums bei Erstdiagnose
3.3  Vortherapie

60 % der Patienten mit FL (88/146) erhielten 1-3 Chemotherapiezyklen, 40 %
der Patienten (58/146) 4-10 Chemotherapiezyklen vor allogener HCT
(Abbildung 2).
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Bei der Mehrheit der Patienten (90/146, 62 %) wurde in der Vorgeschichte vor
der allogenen HCT eine autologe HCT durchgefinhrt.

Bei 24 dieser 90 Patienten (27 %) wurde eine Ganzkdrperbestrahlung (engl.
total body irradiation = TBI) im Rahmen der Konditionierung vor der autologen
HCT durchgefihrt, der Rest (66/90) von 73 % wurde ausschlief3lich mit Zytosta-

tika konditioniert.

Die Dauer zwischen Erstdiagnose und allogener HCT betrug im Median 43,2
Monate (range 7,3- 202 Monate) und die mediane Zeit zwischen autologer und
allogener HCT 23 Monate (range 1,4- 163 Monate).

50 4

35 A
30 A

25 A

Anzahl n

20 4

15

10

54 |_| |_|

0 l:lw T T T T T T \l:lw T \:I\ZI\
5 6 7 8

0] 1 2 3 4 9 10 11 12
n Chemotherapie

Abbildung 2: Anzahl der Chemotherapiezyklen vor allogener HCT

3.4  Status vor allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation

Eine chemosensitive Erkrankung lag bei 76 % der Patienten mit FL vor
(110/146). Dabei bestand bei 36 Patienten eine komplette (CR) und bei 74 Pa-

tienten eine partielle Remission (PR). Bei 33 Patienten wurde ein chemorefrak-
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tarer Krankheitsstatus (RD) erhoben, bei 3 Patienten lag keine Information zum

Krankheitsstatus vor allogener HCT vor.
3.5 Konditionierung der allogenen HCT

Die Mehrzahl der Patienten 66 % (96/146) erhielt eine dosisreduzierte Konditio-
nierung. Diese wurde v. a. bei élteren Patienten, in dieser Studie als =55 Jahre
definiert und bei komorbiden Patienten angewandt.

Eine myeloablative Konditionierung wurde bei 26 % (9/38) der alteren Patienten
(= 55 Jahre; Altersmedian 60 Jahre, 68 %- Konfidenzintervall 56-64 Jahre) und
bei 38 % (41/108) der jingeren Patienten (< 55 Jahre; Altersmedian 43 Jahre,
68 %- Konfidenzintervall) angewandt.

45 % (65/146) erhielten eine TBI- basierte Konditionierung (TBI + Chx). Davon
handelte es sich bei 24 Patienten (37 %) um Hochdosis- TBI- Protokolle (n=17:
12 Gy; n=2: 10 Gy; n=5: 8 Gy). Die ubrigen 41 Patienten (63 %) erhielten eine
dosisreduzierte TBI (n=11: 4 Gy; n=30: 2 Gy). Lediglich 5/65 Patienten (n=4: 2
Gy; n=1: 4 Gy) erhielten bereits vor autologer HCT eine Hochdosis- TBI mit 12
Gy. 81/146 (55 %) Patienten wurden einer alleinigen Chemokonditionierung

zugefuhrt.
3.6  Stammzellquelle

Als Stammzellquelle wurden vorrangig periphere Blutstammzellen (PBSZ) ver-
wendet (165/178, 93 %). Lediglich 13 Patienten erhielten Knochenmarkstamm-

zellen. Bei zwei Patienten lag keine Information zur Stammzellquelle vor.
3.7  Spender

92/146 (63 %) der Spender waren méannlich und 54/146 (37 %) der Spender
waren weiblich. Ein unterschiedliches Geschlecht von Spender und Empfanger
wurde bei 20 % (29/146) nachgewiesen.

65/146 Patienten (45 %) erhielten Stammzellen von Geschwisterspendern. Da-
bei bestand bei 62 dieser 65 Patienten eine vollstandige HLA- Kompatibilitat,
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bei 3 Patienten lag eine unvollstandige Kompatibilitat vor. 81/146 Patienten
(55 %) erhielten Stammzellen von nicht verwandten Spendern. Bei 57 der 81
Patienten wurde eine vollstandige HLA- Kompatibilitdt und bei 24 Patienten eine

unvollstandige Kompatibilitdt nachgewiesen.

Das Spenderalter der unverwandten Spender lag im Mittel bei 36,4 Jahren (x
9,2; range 20-56 Jahre). In 15 % der Falle wurde das Alter von nicht verwand-

ten Spendern vom jeweiligen Transplantationszentrum nicht registriert.

Das mittlere Spenderalter lag bei verwandten Spendern bei 45.1 Jahren (+
11.8; range 22-69 Jahre). Der Altersunterschied zwischen verwandten und nicht
verwandten Spendern war hoch signifikant (p= 0.0007).

3.8 Beobachtungszeitraum

Der mediane Beobachtungszeitraum nach allogener HCT lag bei den Uberle-
benden Patienten mit FL bei 6,8 Jahren (range 3,5-12,5 Jahre). Dabei handelte
es sich um 72/146 Patienten, die zum Zeitpunkt des letzten follow-up lebten.
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Tabelle 3: Patienten und HCT Informationen

Parameter n/Alter Range/%
Medianes Patientenalter bei Diagnose FL [Jahre] 43 Range 18-66
Medianes Patientenalter bei allo- HCT [Jahre] 48 Range 29-71
Patientengeschlecht mannlich 89 61%
weiblich 57 39%
Stadium bei Diagnose [Ann Arbor] I-111 49 34%
\% 97 66%
B-Symptomatik bei Diagnose nein 93 68%
ja 43 32%
Zeitintervall Diagnose- allo-HCT [Jahre] <35 71 49%
>3.5 75 51%
Anzahl Chx-Zyklen vor allo-HCT 1-3 88 60%
(exkl. Chx im Rahmen auto-HCT) 4-10 58 40%
Autologe HCT vor allo-HCT nein 56 38%
ja 90 62%
Zeitintervall auto-HCT - allo-HCT [Monate] 23 Range 1654:
Therapieansprechen/Status bei allo-HCT CR 1 oder CR 2 36 25%
PR (erste oder 74
folgende PR) 52%
refraktér 33 23%
Konditionierungsart vor allo-HCT myeloablativ * 50 34%
RIC** 96 66%
Konditionierungsschema allo-HCT mit TBI ja 65 45%
nein 81 55%
Spendergeschlecht mannlich 92 63%
weiblich 54 37%
Medianes Spenderalter (Jahre) bei allo-HCT (Jahre) 40 Range 21-69
Patient/Spender Beziehung verwandt 65 45%
nicht verwandt 81 55%
Patient/Spender HLA Konstellation kompatibel 119 82%
unvollst_éndig 27
kompatibel 18%
f(_‘:_eschlecht ungleich (weiblicher Spender, mannlicher Emp- ia 29 20%
anger)
nein 117 80%
Stammzellquelle Peripheres Blut 133 92%
Knochenmark 11 8%

* Regime mit TBI = 8 Gy, Busulfan = 16 mg/kg, Cyclophosphamid = 120 mg/mz,
und/oder Melphalan = 200 mg/m2
** Regime mit TBI < 8 Gy, Busulfan < 16 mg/kg, Cyclophosphamid < 120 mg/mz,

und Melphalan < 200 mg/m2.
Abk.: auto- /allo-HCT = engl. autologous/allogeneic hematopoeic stem cell transplantation; RIC = engl.
Reduced Intensitiy Conditioning; TBI = engl. Total body irradiation; Chx = Chemotherapie; FL = Follikul&-
res Lymphom; HLA = Humanes Leukozyten-Antigen; CR = engl. Complete Remission; PR = Partial
Remission; range = engl. fir Intervall
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3.9 Engraftment, Graft-versus-Host Disease und Non-Relapse Mortalitat

8 Patienten starben im Zeitraum von 28 Tagen nach Transplantation. Bei den
verbliebenen Patienten (138) wurde ein Engraftment in 99 % (137/138) der Fal-
le erreicht. Der mediane Zeitraum bis zur Erholung der neutrophilen Granulozy-
ten betrug 14 Tage (range 5 - 43 Tage). Ein sekundéares Transplantatversagen
wurde bei nur 2 Patienten beobachtet.

Bei 51 Patienten (36 %) bestand eine akute GvHD Grad II-IV. Eine limitierte
Form der chronischen GvHD lag bei 32,5 % der Patienten vor (40/123).

Bei 26 % der Patienten (32/123) entwickelte sich eine extensive chronische
GvHD. Die univariate Analyse konnte einen Zusammenhang zwischen Auftre-
ten einer ausgepragten GvHD und einem Spenderalter = 37 Jahre zeigen
(p=0.0017).

Die kumulative Rate der Non- Relapse Mortalitdt (NRM) zum Zeitpunkt 30 Ta-
ge, 100 Tage und 2 Jahre nach allogener hamatopoetischer Transplantation
(HCT) betrug 5 %, 16 % bzw. 34 %.

Die univariate Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss auf die NRM durch
Parameter wie das Patientenalter bei allogener HCT, Geschlecht, Stadium bei
Erstdiagnose, B- Symptomatik (ja vs. nein), die Anzahl der Chemotherapiezyk-
len vor allogener HCT (< 3 vs. > 3), vorangegangene autologe HCT (ja vs.
nein), Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und allogener HCT (< 3,5 Jahre
vs. > 3,5 Jahre), Zeitintervall zwischen autologer HCT und allogener HCT, Sta-
tus vor allogener HCT (chemosensitiv vs. chemorefraktar), Art der Konditionie-
rung (dosisreduziert vs. myeloablativ), Spendertyp (Geschlecht; verwandt vs.
nicht verwandt) und HLA-Kompatibilitat.

3.10 Todesursachen

Insgesamt sind 74/146 (51 %) Patienten nach allogener HCT wahrend der Be-
obachtungszeit verstorben. 23 Patienten verstarben in den ersten 100 Tagen

nach Transplantation. Dabei stellten Infektionen mit 38 % (28/74) die haufigste
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Todesursache dar. Rezidive bzw. eine Progression der Grunderkrankung fuhr-
ten bei 15 bzw. 8 Patienten zum Tod. Weitere Todesursachen waren eine akute
GvHD (11/74), Sekundarmalignome (n=4: Magen-Ca (n=1), sekundare akute
myeloische Leudmie (AML) (n=1), Bronchialkarzinom (n=1), Lymphoproliferati-
ve Erkrankung nach Transplantation (n=1)), Myokardinfarkt (n=2), zerebrale
Blutung (n=2), Pneumothorax (n=1), Pneumonitis (n=1), Enzephalitis (n=1) und
Leukenzephalopathie (n=1) (Abbildung 3).

Todesursachen

305 3% 1% 1% 1%

OInfektionen BRezidiv OProgression Oakute GvHD
B Sekundéarmalignom B Myokardinfarkt Bzerebrale Blutung OPneumothorax
OPneumonitis B Enzephalitis

Abbildung 3: Todesursachen (%)
Abk.: GVHD = Graft-versus-Host Disease

3.11 Therapieansprechen, Gesamtilberleben und ereignisfreies Uberle-

ben nach allogener HCT

Bei 8 von 146 (5 %) Patienten konnte das Ansprechen auf die allogene HCT
aufgrund einer Frihsterblichkeit (< 30 Tage nach allogener HCT) nicht beurteilt
werden (Median 14 Tage, range 7-30 Tage nach HCT). Bei weiteren 5 Patien-
ten, die langer als 30 Tage nach HCT lebten (Median 56 Tage, range 32-93
Tage) wurde aufgrund von frihem Multiorganversagen kein Status nach alloge-
ner HCT erhoben.
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Somit konnte das Ansprechen nach allogener HCT lediglich bei 133 Patienten
evaluiert werden. Davon befanden sich nach allogener HCT 116/133 (87 %)
Patienten in kompletter Remission (CR). Bei 22 von 29 Patienten (76 %) mit
chemorefraktarer Erkrankung (RD) und 57 von 67 Patienten (85 %) mit partiel-
ler Remission (PR) vor HCT konnte eine komplette Remission erreicht werden.
Die 34 Patienten mit CR vor allogener HCT waren auch danach weiterhin in CR
(100 %). Bei drei Patienten mit unbekanntem Status vor allogener HCT lag
nach allogener HCT ebenfalls eine komplette Remission vor. Eine partielle Re-
mission (PR) durch die allogene HCT konnte bei mehr als 10 % (14/133) er-
reicht werden. Bei weniger als 3 % der Patienten (3/133) war ein Krankheits-
progress nach allogener HCT zu beobachten (PD). Das 1-, 2- und 5- Jahres
Gesamtuberleben (OS) fur die gesammte Kohorte betrug 68 %, 60 %, 52 %
(Abbildung 4, Tabelle 4) und fur die 1-, 2- und 5- Jahres Raten im ereignisfreien
Uberleben 64 %, 54%, 45 % (Abbildung 5, Tabelle 5).

24



Ergebnisse

100 ,
90 '
80
70

60

50

0S8 [%]

40

30

20
10

0

0 1 2 3 E 5 6 7 8 9 10 11 12
Time post transplantation [years]

Abbildung 4: Gesamtuberleben

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben

Tabelle 4: Gesamtiiberleben (OS)

(O] [%0] (95%- Konfidenzintervall)

1- Jahres 67,8% (63,9 -71,7%)

2- Jahres 59,6% (55,5 - 63,7%)

5- Jahres 52,4% (48,2 - 56,5%)
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Abbildung 5: Ereignisfreies Uberleben
Abk.: EFS: engl. event free survival = ereignisfreies Uberleben

Tabelle 5: Ereignisfreies Uberleben (EFS)

EFS [%0] (95%- Konfidenzintervall)

1- Jahres 64,4% (60,4 - 68,3%)

2-Jahres 54,1% (50,0 - 58,2%)

5-Jahres 45,4% (41,3 - 49,6%)

3.12 Rezidiv und Progress

Insgesamt trat bei 15 der 116 Patienten (13 %) mit kompletter Remission ein
Rezidiv nach allogener HCT auf. Die Mehrheit der Rezidive (14/15, 93 %) wur-
den innerhalb der ersten 3 Jahre nach allogener HCT festgestellt (1. Jahr:
n=5; 2. Jahr: n=4, 3. Jahr: n=5). Bei den 51 Patienten mit einem Nachbeobach-
tungszeitraum von mehr als 5 Jahren nach allogener HCT wurde nur ein Spét-

rezidiv 9 Jahre nach allogener HCT nachgewiesen.
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8 der 15 Patienten mit Rezidiv konnten erneut erfolgreich mit Donor-
Lymphozyten Infusionen (DLI), Rituximab bzw. der Kombination aus Rituximab
und Bendamustin oder lokalisierter Radiotherapie behandelt werden. Hingegen
war ein erneuter Therapieversuch bei Patienten mit progredienter Erkrankung
nicht erfolgreich. Alle diese Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren nach

allogener HCT.

Ein progressiver Krankheitsverlauf trat bei 5/14 Patienten mit partieller Remissi-
on auf. Somit betrug die endgultige Haufigkeit einer PD wahrend des Beobach-

tungszeitraumes dieser Studie nach allogener HCT bei 6 % (8/133).

3.13 Risikofaktor Analyse: Univariate Analyse mdglicher Einflussfaktoren
auf die Endpunkte OS und EFS

Die Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse moglicher Einflussfaktoren
auf das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben sind in Tabelle 6 und Tabelle 7

zusammengefasst.

In der univariaten Analyse zeigte sich ein besseres Gesamtiiberleben
(p=0.0032) und ereignisfreies Uberleben (p=0.0033) bei einem Spenderalter
< 42 Jahre (Abbildung 6). Der Altersmedian in der Gruppe der jingeren Spen-
der betrug 34 Jahre im Vergleich zur élteren Spendergruppe mit einem Median
von 51 Jahren. Jingeres Spenderalter war mit dem Auftreten einer limitierten
chronischen GvHD und alteres Spenderalter mit dem Auftreten einer extensiven
chronischen GvHD assoziiert (p=0.0031). Dieser Effekt wird vor allem nicht
verwandten Spendern zugeordnet. Ob eine chronische GvHD bei diesen Pati-
enten Uberproportional eine Todesursache darstellte wurde statistisch nicht

ausgewertet.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Spenderalter
<42 Jahre (n=77/123) bzw. > 42 Jahre (n=46/123)

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben

Im Gegensatz zum Alter des Spenders wurde fortgeschrittenes Patientenalter
nicht als negativer Risikofaktor fiir Gesamt- und ereignisfreies Uberleben identi-
fiziert. Der Altersmedian der Patienten bei allogener HCT betrug 48 Jahre. Wie
in vielen klinischen Studien wurde auch hier eine Einteilung der Kohorte in Al-
tersgruppen < 55 Jahre und = 55 Jahre vorgenommen. Die Ergebnisse im Ge-
samtiberleben fur diese Gruppen <55 (n=108) Jahre und = 55 Jahre (n=38)
sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Gesamtliberleben in Abhangigkeit von Patientenalter

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben
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Ein chemosensitiver Krankheitsstatus (Abbildung 8) vor allogener HCT zeigte

einen Trend zu hoherem Gesamt- und ereignisfreien Uberleben ohne Erreichen

einer Signifikanz.
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Abbildung 8 : Gesamtiberleben in Abhangigkeit von Krankheitsstatus sensitiv (n=110), refrak-

tar (n=33)
Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtiuberleben

Die Gruppe mit chemosensitivem Status (n=80), die einer alleinigen Chemo-
konditionierung zugeftuhrt wurde, wies ein signifikant hoheres Gesamt-
(p=0.031) und ereignisfreies Uberleben (p=0.025) im Vergleich zu Patienten mit
refraktarem Krankheitsstatus (n=19) auf (Abbildung 9, Abbildung 10).
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Abbildung 9 : Gesamtiuberleben bei alleiniger Chemokonditionierung in Abhangigkeit von

Krankheitsstatus

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtiuberleben
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Abbildung 10 : Ereignisfreies Uberleben bei alleiniger Chemokonditionierung in Abhangigkeit

von Krankheitsstatus
Abk.: EFS: engl. event free survival = ereignisfreies Uberleben

Ein Vergleich der alleinigen Chemokonditionierung und TBI- basierten Konditio-
nierung ergab keinen Unterschied im Gesamt- und ereignisfreien Uberleben in
der Gruppe mit chemosensitivem Krankheitsstatus (Abbildung 11, Abbildung
12).
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben bei chemosensitivem Status in Abhéangigkeit von Konditionie-

rung
Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben; TBI: engl. total body irradiation = Ganzkér-

perbestrahlung; Chx = Chemotherapie
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Abbildung 12: Ereignisfreies Uberleben bei chemosensitivem Status in Abhangigkeit von Kon-

ditionierung
Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben; TBI: engl. total body irradiation = Ganzkor-

perbestrahlung; Chx = Chemotherapie
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Bei Patienten mit chemorefraktarer Erkrankung war die TBI- basierte Konditio-
nierung der chemotherapiebasierten Konditionierung tberlegen: die 95 %- Kon-
fidenzintervalle der 2 Subkohorten Gberschnitten sich nicht und der Signifikanz-
level fur OS (p=0.061) und EFS (p=0.057) wurde trotz niedriger Anzahl der
Patienten fast erreicht (Abbildung 13, Abbildung 14).
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben bei chemorefraktarem Status in Abhangigkeit von Konditio-
nierung; TBI (n=14), Chx (n=19)
Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben
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Abbildung 14: Ereignisfreies Uberleben bei chemorefraktarem Status in Abhangigkeit von

Konditionierung

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtiuberleben
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Der Einfluss der chronischen GvHD auf Gesamt- und ereignisfreies Uberleben
wurde getrennt nach Fehlen, limitierter und extensiver GvHD analysiert. Patien-
ten mit limitierter chronischer GvHD erreichten bessere Raten im Gesamt- und
ereignisfreien Uberleben als die anderen Subgruppen. OS: limitiert vs. keine
GvHD p=0.011; limitiert vs. ausgepragt p=0.015; ausgepragt vs. keine GvHD
p=0.89 (nicht signifikant) bzw. EFS: limitiert vs. keine GvHD p=0.058; limitiert
vS. ausgepragt p=0.067; ausgepragt vs. keine GvHD p=0.9 (nicht signifikant).
Der Vergleich der Gruppe mit limitierter GvHD mit der Gruppe mit ausgepréagter
GvHD und ohne GvHD zeigte einen signifikanten Unterschied im Gesamt-
(p=0.0054) und ereignisfreien Uberleben (p=0.033) (Abbildung 15, Abbildung
16).
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit chronischer GvHD; limited (n=40), other

(n=83)

Abk.: OS: engl. overall survival = Gesamtuberleben
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Abbildung 16 : Ereignisfreies Uberleben in Abhéngigkeit chronischer GvHD

Abk.: EFS: engl. event free survival = ereignisfreies Uberleben

Weitere univariate Analysen zur Bedeutung von myeloablativer vs. dosisredu-
zierter Konditionierung (Abbildung 17) und von TBI- basierter vs. alleiniger
Chemokonditionierung hinsichtlich dem OS und EFS zeigten keine signifikanten
Unterschiede (Abbildung 18).

Myeloablative (MA) vs. dosisreduzierte Konditionieru ng (RIC)
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c
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Q
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Konditionierung; MA (n=50), RIC (n=96)
Abk.: HCT = hamatopoetische Stammzelltransplantation; MA = myeloablativ; RIC = dosisredu-

ziert
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Ganzkdrperbestrahlung vs. Chemokonditionierung

TBI- basiert
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Konditionierung (TBI- basiert (n=49) vs.
alleinige Chemokonditionierung (n=61))

Abk.: TBI = Ganzkoérperbestrahlung, HCT = hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die Parameter Patientengeschlecht, Vorliegen einer B- Symptomatik, Stadium
bei Erstdiagnose, Anzahl der Chemotherapiezyklen, Zeitintervall zwischen Erst-
diagnose und allogener HCT, Zeitintervall zwischen autologer und allogener
HCT sowie Geschlecht und HLA- Kompatibilitat des Spenders blieben ohne

Einfluss auf das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben.
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Tabelle 6 Univariate Risikofaktoranalyse: Gesamtiiberleben

Risikofaktoren Anzahl Patienten 1- 2- Jah- p-Wert p-Wert
Jahres res OS log-rank nach
OSin% in% Test Tarone

Gesamt 146 67,80 59,60 -

Geschlecht

mannlich 89 68,54 59,55 0.74

weiblich 57 66,67 59,65

Alter bei Diagn o-

se

1: <40 54 74,07 64,81 12:0.51 0.34

2. 41-50 52 65,38 57,69 13:0.34

3 >50 40 62,50 55,00 23:0.78

Alter bei auto

HCT

1< 40 28 71,43 64,29 1.2:0.46 0.21

2. 41-50 34 61,76 55,88 13:0.20

3> 50 28 57,14 46,43 2.3:0.56

Alter bei allo HCT

<48 76 73,68 63,16 0.16

=49 70 61,43 55,71

Initiales Stadium

I-111 49 73,47 65,31 0.51

v 97 64,95 56,70

B-Symptomatik

nein 92 65,22 56,52 0.67

ja 43 65,12 58,14

n Chemotherapie

0-3 88 69,32 59,09 0.72

4-12 58 65,52 60,34

auto HCT

nein 56 75,00 66,07 0.11

ja 20 63,33 55,56

Konditionierung

auto HCT

TBI 24 45,83 41,67 0.14

Chx 66 69,70 60,61
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Zeit ED - auto
HCT

0-1517

>15J

Zeit ED — allo HCT
0-351J
3.51-17J

Status bei allo
HCT

refraktar

sensitiv
Konditionierung
allo HCT

MA

RIC

TBIl vor allo HCT
nein

ja

TBIl vor allo HCT
bei RD

nein

ja
Konditionierung
allo HCT

HD-TBI

RIC-TBI

Alter Spender
<42

> 42

Geschlecht
Spender
mannlich
weiblich
Verwandtschaft
Spender

1. fremd

2. verwandt

45
45

71

75

33
110

50

96

81

65

19
14

24

29

56

52

92
54

81
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37

62,22
64,44

66.20

69.33

54,55
70,91

68,00

67,71

62,96

73,85

36.84
78.56

79,17

68,97

69,64

63,46

72,83
59,26

64,20
50,00

55,56
55,56

54.93

64.00

45,45
62,73

60,00

59,37

54,32

66,15

26.32
71.43

70,83

62,07

67,86

53,85

63,04
53,70

54,32
50,00

0.76

0.66

0.15

0.61

0.39

0.061

0.51

0.073

0.31

12 0.28
13 0.54
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3. identische

Geschwister 59 74,58 67,80 2.3.0.17
HLA - Kompatib i-

litat

ja 119 68,07 59,66 0.75
nein 27 66,67 59,26

Geschlecht

Spender/Patient

gleich 85 69,41 61,18 0.60
ungleich 61 65,57 57,38

Chronische GvHD

limitiert

nein 83 69.88 63.86 0.0054**
ja 40 87.50 80.00

Abk.: OS = Gesamtiiberleben (engl. overall survival); allo = allogen; auto = autolog; HCT =
hamatopoetische Transplantation(engl. hematopoietic stem cell transplantation); ED = Erstdiag-
nose; MA = myeloablativ; RIC = dosisreduzierte Konditionierung (engl.reduced intensity conditi-
oning); TBI = Ganzkorperbestrahlung (engl. total body irradiation); GvHD = Graft-versus-Host
disease; HD = Hochdosis; Chx = Chemotherapie, RD = chemorefraktare Erkrankung (engl.

resistant disease); * = signifikant
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Tabelle 7: Univariate Risikofaktoranalyse: Ereignisfreies Uberleben

Risikofaktoren Anzahl Pa- 1-Jahres- 2-Jahres- p-Wert p-Wert
tienten EFSin% EFSin% log-rank nach Ta-

Test rone

Gesamt 146 64.4 541 -

Geschlecht

mannlich 89 62.92 53.93 0.78

weiblich 57 66.67 54.39

Alter bei ED

1-< 40 54 70.37 57.41 1.2:0.57 0.44

2. 41-50 52 61.54 53.85 13:0.44

3> 50 40 60.00 50.00 2.3:0.88

Alter bei auto HCT

1. <40 28 67.86 53.57 12:0.57 0.38

2. 41-50 34 58.82 55.88 1.3:0.36

3> 50 28 53.57 42.86 23:0.78

Alter bei allo HCT

<48 76 69.74 57.89 0.18

=49 70 58.57 50.00

Initiales Stadium

I-111 49 69.39 59.18 0.91

v 97 61.86 51.55

B-Symptomatik

nein 92 63.04 53.26 0.40

ja 43 60.47 48.84

n Chemotherapie

0-3 88 63.64 53.41 0.76

4-12 58 65.52 55.17

auto HCT

nein 56 71.43 58.93 0.089

ja 90 60.00 51.11

Konditionierung auto

HCT

TBI 24 41.67 41.67 0.23

Chx 66 66.67 54.55

Zeit ED — auto

<15 45 57.78 53.33 0.30

=215 45 62.22 48-89
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Zeit ED —allo HCT
<35

23,5

Status bei allo HCT
refraktar

sensitiv
Konditionierung allo
HCT

MA

RIC

TBIl vor allo HCT

nein

ja

TBI vor allo HCT bei
RD

nein

ja

Konditionierung  allo
HCT

HD-TBI

RIC-TBI

Alter Spender

<42

> 42

Geschlecht Spender
mannlich

weiblich
Verwandtschaft Spen-
der

1. fremd

2. verwandt

3. identische Geschwis-
ter

HLA - Kompatibilitat
ja

nein

Geschlecht Spe n-
der/Patient

71
75

33

110

50

96

81

65

19
14

24

29

56
52

92

54

81

59

119
27
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60.56
68.00

51.52
67.27
64.00
64.58
59.26

70.77

36.84
71.43

75.00

65.52

66.07
63.46

67.39
59.26
60.49
33.33

72.88

64.71
62.96

40

49.30
58.67

42.42

57.27

56.00

53.12

49.38

60.00

26.32
64.29

66.67

58.62

64.29
50.00

57.61

48.15

53.09

33.33

57.63

53.78
55.56

0.79

0.16

0.42

0.23

0.057

0.28

0.032*

0.50

12 0.29
13 0.98

2:3:0.30

0.41
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gleich 85 63.53 54.12 0.54
ungleich 61 65.57 54.10

Chronische GvHD

limitiert

nein 40 93.76 100.00 0.033*
ja 79 92.41 100.00

Abk.: OS = Gesamtlberleben (engl. overall survival); allo = allogen; auto = autolog; HCT =
hamatopoetische Transplantation(engl. hematopoietic stem cell transplantation); ED = Erst-
diagnose; MA = myeloablativ; RIC = dosisreduzierte Konditionierung (engl.reduced intensity
conditioning); TBI = Ganzkoérperbestrahlung (engl. total body irradiation); GvHD = Graft-
versus-Host disease; HD = Hochdosis; Chx = Chemotherapie, RD = chemorefraktéare Erkran-

kung (engl. resistant disease); * = signifikant

3.14 Risikofaktor Analyse: Multivariate Analyse

Fur die Durchfihrung der multivariaten Analyse wurden nach univariater Analy-
se folgende Parameter eingeschlossen: Alter bei allogener HCT, Anwendung
einer autologen HCT im Krankheitsverlauf, Krankheitsstatus vor allogener HCT,
Konditionierung vor allogener HCT bei chemorefraktaren Patienten, Spenderal-

ter + limitierte chronische GvHD.

Die multivariate Analyse ergab, dass der Status vor allogener HCT, die TBI-
basierte Konditionierung vor allogener HCT und die limitierte chronische GvHD
in der Subgruppe der Patienten mit chemorefraktarer Erkrankung unabhangige
prognostische Faktoren fur das Ereignisfreie und das Gesamtuberleben sind
(Tabelle 8, Tabelle 9).
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Tabelle 8: Multivariate statistische Analyse: Unabhangige Risikofaktoren fir Gesamt- und er-

eignisfreies Uberleben nach HCT

Risikofaktor Endpunkt HR CI(68%) p

Therapie-sensitive Erkrankung (ja/nein)

bei HCT oS 0.476 0.351-0.644  0.014*
EFS 0.463 0.347-0.617  0.007*

TBI-basierte Konditionierung (ja/nein)

bei chemorefraktarer Erkrankung oS 0.415 0.254-0.678 0.073
EFS 0.359 0.221-0.582  0.034*

Abk.: HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence Interval, *: Signifikanz (p<0.05), OS: Gesamtiber-
leben. EFS: ereignisfreies Uberleben, TBI: Ganzkérperbestrahlung, HCT: hamatopoetische

Transplantation

Tabelle 9: Unabhéangige Risikofaktoren fiir Gesamt- und ereignisfreies Uberleben nach Testung

aller Basisvariablen und Endpunkt Variable Auftreten einer chronisch limitierten GvHD (ja/nein)

bei Patienten mit einem Uberleben > 100 Tage nach HCT

Risikofaktor Endpunkt HR CI (68%) p

Therapie-sensitive Erkrankung (ja/nein)

bei HCT oS 0.348 0.243-0.499 0.0034*
EFS 0,346 0.244-0.490 0.0024*

TBI-basierte Konditionierung (ja/nein)

Bei chemorefraktarer Erkrankung 0os 0.180 0.093-0.351 0.010*
EFS 0.109 0.051-0.236 0.0041*

Limitierte chronische GvHD (ja/nein) oS 0.328 0.227-0.474 0.0025*
EFS 0.439 0.319-0.605 0.010*

Abk.: HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence Interval, *: Signifikanz (p<0.05), OS: Gesamtiber-
leben. EFS: Ereignisfreies Uberleben, TBI: Ganzkoérperbestrahlung, HCT: hamatopoetische

Transplantation
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4 Diskussion

4.1  Effektivitat und Toxizitat der allogenen HCT beim FL im internationa-

len Vergleich

Diese retrospektive multizentrische Studie konnte 146 Patienten mit nicht-
transformiertem Follikularem Lymphom einschliel3en, die im Verlauf ihrer Er-
krankung eine allogene HCT in einem deutschen Transplantationszentrum im
Zeitraum 1998-2008 erhielten.

Die beiden primaren Ziele dieser Studie waren es, die Effektivitat und Toxizitat
der allogenen HCT beim FL zu analysieren und dabei Patientengruppen zu

identifizieren, die besonders von einer allogenen Transplantation profitieren.

In der vorliegenden Studie lagen das Gesamtiiberleben aller Patienten nach 5
Jahren bei 52,4 % und das ereignisfreie Uberleben bei 45,4 %.

Das Gesamtiiberleben war damit in unserer Studie niedriger als in Studien von
Khouri et al. [74], die ein Gesamtliberleben nach 5 Jahren von 85 % aufwies
und Thomson et al., die von einem Gesamtiuberleben nach 4 Jahren von 76 %
berichtet [109].

Dabei muss jedoch beachtet werden, dass beide zum Vergleich herangezoge-
nen Studien eine geringere Patientenzahl (Khouri et al. n= 47; Thomson et al.
n= 83) und lediglich Patienten mit chemosensitiver Erkrankung eingeschlossen
haben [74]. In einer Studie von van Besien et al. lag eine vergleichbar grof3e
Patientenkohorte von 176 Patienten mit Follikularem Lymphom vor, die eine
allogene HCT erhielten, und ein &hnliches Gesamtuberleben von 51% nach 5
Jahren zeigten. Ebenfalls wurden in der Studie von van Besien et al. Patienten
mit chemorefraktarer Erkrankung eingeschlossen [65]. Zu erwahnen ist eben-
falls, dass sich in unserer Studie lediglich 25 % der Patienten zum Zeitpunkt der
allogenen HCT in kompletter Remission befanden, hingegen waren es 67% in
der Studie von van Besien et al..
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Die mediane Beobachtungszeit von 6,8 Jahren war ebenfalls langer als in den
erwahnten Studien (van Besien et al. 36 Monate; Thomson et al. 43 Monate;

Khouri et al. 60 Monate), was weiter zur Aussagekraft dieser Studie beitragt.

Alle Patienten in unserer Studie waren intensiv nach den aktuell verfigbaren
Therapiestandards (lokalisierte Radiotherapie, Chemotherapie, Chemoimmun-
therapie, Radioimmuntherapie) vorbehandelt. Bei 62 % der Patienten (90/146)
wurde bereits eine autologe HCT durchgeftihrt.

Der Vergleich der kumulativen 100 Tage und kumulativen 2- Jahre Non- Relap-
se Mortalitat, die bei 15 % bzw. 34 % lag, zeigte ahnliche Ergebnisse zu bisher
publizierten Daten von Robinson et al. mit 12,8 % bzw. 25,5 % [83] 18 % fur
Patienten mit myeloablativer und 14 % mit dosisreduzierter Konditionierung
bzw. 25-28 % in der kumulativen 3- Jahres NRM in einer Studie von Hari et al
[66] Rezvani et al. berichteten tber eine kumulative 3- Jahre NRM von 25 %
[110], Ingram et al. wiesen eine NRM von 20 % nach einem Jahr auf [111] und
weitere Studien von van Besien et al., Toze et al. und Peniket et al. hatten ver-
gleichbare Ergebnisse [112-114].

Die Angaben der Non- Relapse Mortalitat zu unterschiedlichen Zeitpunkten er-
schwerten den Vergleich dieser Studien. In der Literatur wird eine Non- Relapse
Mortalitdt von 30-40 % angegeben. Damit war die Non- Relapse Mortalitat die-

ser Studie nicht auf3ergewdhnlich hoch.

Entgegen der Uberwiegenden Studienlage hatten Uberraschenderweise weder
das Alter noch andere demografische Faktoren einen signifikanten Einfluss auf
die Non- Relapse Mortalitat [65]. Ein fortgeschrittenes Patientenalter wurde bis-
her mit einem schlechteren Outcome in Verbindung gebracht. Mit der Beobach-
tung dieser Studie, dass altere Patienten keine schlechteren Endergebnisse
erreichen kénnen, bietet sich diesen Patienten eine potentielle Chance auf Hei-

lung.

Eine Beobachtung von van Besien et al., dass ein langerer Zeitraum zwischen
Erstdiagnose und Transplantation mit einem schlechteren Ergebnis assoziiert
ist [65], konnte bei dieser Studie nicht bestatigt werden.
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Die Anzahl der Chemotherapien vor allogener HCT und eine vorangegangene
autologe HCT hatten vergleichbar zu den bereits erwadhnten Studien keinen

signifikanten Einfluss auf die Non- Relapse Mortalitat.

In manchen der zum Vergleich herangezogenen Studien wurden nicht verwand-
te Spender ausgeschlossen. Die Studien, die ebenfalls nicht verwandte Spen-
der einschlossen, berichteten von nicht signifikantem Einfluss auf die Non-

Relapse Mortalitat. Dies bestatigte sich auch in unserer Studie.

Zusammenfasssend kann gesagt werden, dass die allogene HCT fir Patienten
mit nicht- transformiertem FL eine definitive Heilungschance bietet, unabhangig
vom Therapieansprechen vor der Transplantation.

Dies zeigt sich in den stabilen Plateaus fur Gesamt- und ereignisfreies Uberle-
ben sowohl fur die chemosensitive Gruppe als auch fir die chemoresistente
Gruppe (siehe Abbildung 8).

Das Plateau in den Uberlebenskurven belegt das kurative Potential einer allo-
genen HCT bei Patienten mit fortgeschrittenem, intensiv vorbehandeltem FL.
Die allogene HCT ist mit einer akzeptablen NRM assoziiert und erdéfffnet eine
substantielle Heilungschance sogar bei Patienten mit chemorefraktarer Erkran-
kung und fortgeschrittenem Lebensalter.
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4.2  Analyse der Prognosefaktoren

Allerdings profitieren innerhalb des Gesamtkollektivs einige Gruppen besonders
von der allogenen HCT. Bezogen auf das gesamte, nicht selektierte Patienten-
kollektiv konnten in der multivariaten Analyse zwei unabhangige prognostische
Faktoren sowohl fiir Gesamt- als auch ereignisfreies Uberleben identifiziert
werden: Die Prognose der Patienten mit chemosensitiver Erkrankung zum Zeit-
punkt der allogenen HCT ist deutlich besser als die Prognose des Gesamtkol-
lektivs (1- Jahres OS 70,9 % vs 54,6 %, 1- Jahres EFS 67,3 % vs 51,5 %).
AulRerdem war das Auftreten einer limitierten chronischen GvHD nach allogener
HCT mit einem verbesserten ereignisfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
assoziiert (1- Jahres OS 87,5 % vs 69,9 %, 1- Jahres EFS 92,4 % vs 93,8 %).

Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass das kurative Potential der
allogenen HCT starker auf den sogenannten Graft- versus- Leukemia/ Lym-
phoma Effekt als auf das rein quantitative zytoreduktive Potential der Konditio-
nierung zurickzufuhren ist, zumindest wenn man das Gesamtkollektiv aller Pa-
tienten betrachtet.

Es konnte vielfach gezeigt werden, dass transplantierte Immunzellen des
Spenders sowohl gegen gesundes Gewebe des Empfangers als auch gegen
verbleibende maligne Zellen gerichtet sein kdnnen [115, 116].

Die erste Reaktion ist unerwiinscht und kann zu einer akuten oder chronischen
GvHD fuhren, wohingegen die zweite Reaktion, bekannt als Graft- versus-
Lymphoma Effekt (GvL-Effekt), fur den Patienten von Vorteil ist, da residuale
maligne Zellen eradiziert werden und der Patient vor einem Ruckfall geschiitzt
werden kann. Beide Reaktionen, die durch Spenderimmunzellen ausgel6st
werden, beruhen auf dem gleichen immunologischen Mechanismus, der soge-
nannten Alloreaktivitat.

Somit korreliert das Auftreten der unerwinschten GvHD mit dem vorteilhaften
GvL- Effekt, was durch eine Vielzahl klinischer Studien nachgewiesen wurde.
Da es sich bei der ausgepragten Form der chronischen GvHD im Vergleich zur
limitierten Form um ein lebensbedrohliches Krankheitsbild handelt, wird der po-

sitive Effekt der GvL- Reaktion durch die hohe Mortalitat der extensiven GvHD
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so stark konterkariert, dass diese Patienten wiederum eine insgesamt schlech-
tere Prognose haben.

Die ausgepragte Form korreliert mit einem Anstieg der nicht rickfallbedingten
Mortalitat, was sich nachteilig auf das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben
auswirkt.

Das Auftreten des GvL- Effektes scheint somit an der Heilung von Patienten mit
nicht- transformierten FL beteiligt zu sein. Die Mehrheit der 15 dokumentierten
Ruckfélle (93 %) trat innerhalb der ersten 3 Jahre nach Transplantation auf.

In unserer Auswertung wurde bei einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 5
Jahren nach allogener Transplantation bei 55 Patienten lediglich ein Rickfall
dokumentiert (< 2 %). Diese Beobachtung stlitzt bereits veréffentlichte Studien,
bei denen spate Ruckfalle nach mehr als 5 Jahren als Raritat eingestuft werden
[65, 114].

Als potentielle Risikofaktoren fir ein schlechteres Therapieergebnis nach allo-
gener HCT gelten fortgeschrittenes Lebensalter und héheres Spenderalter.
Auch in unserer Kohorte lag das Gesamtiiberleben bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der allogenen HCT alter als 55 Jahre waren, niedriger im Vergleich zu
Patienten, die junger als 55 Jahre waren.

Diese Beobachtung gilt fir die meisten malignen Entitaten [65, 117-122]. Die-
ser Unterschied war interessanterweise wie bereits erwahnt weder in der univa-
riaten noch in der multivariaten Analyse signifikant.

Dies lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass die Mehrheit der alteren
Patienten keine myeloablative Konditionierung erhielten, die bekannterweise mit
einer hoheren Non- Relapse Mortalitat vor allem bei alteren Patienten verbun-
den ist.

Des Weiteren tritt der GvL- Effekt unabhé&ngig vom Empféangeralter auf, da die-
ser durch die Immunzellen des Spenders hervorgerufen wird. Von Kklinischer
Relevanz sind die stabilen Plateaus im Gesamtiberleben fir jingere und altere

Patienten mit Heilungsraten von 50 % bzw. 42 %.
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Die Untersuchung des Spenderalters zeigte hingegen einen klaren Vorteil zu-
gunsten der Spendergruppe < 42 Jahre mit einem signifikant hoheren Gesamt-
Uberleben nach allogener HCT (p=0.0032). Eine Vielzahl klinischer Studien mit
Untersuchung unterschiedlicher Lymphomentitdten hatten ahnliche Ergebnisse
zugunsten jungerer Spender [123-126]. Dies konnte mit der schnelleren Erho-
lung der T- Zellen und dem damit verbundenen, friiheren Schutz vor Infektionen
zusammenhangen [127]. Eine weitere Erklarung ist zum einen die Korrelation
zwischen jungem Spenderalter und limitierter GvHD und zum anderen die Kor-
relation zwischen fortgeschrittenem Spenderalter und dem Auftreten einer aus-
gepragten Form der chronischen GvHD.

Auch wenn die multivariate statistische Analyse das Spenderalter nicht als zu-
satzlichen unabhangigen Risikofaktor bestatigen konnte, ist es dennoch mag-
lich, dass das Spenderalter ein unabhangiger Faktor ist, da jungeres Spenderal-
ter im Gegensatz zu hoherem Spenderalter eng mit dem Auftreten einer
limitierten GvHD (U-test: p= 0.0031) korreliert. Aus diesem Grunde sind jliingere

Spender zu bevorzugen.

4.3 Einflisse des Konditionierungsschemas

Bezogen auf das Gesamtkollektiv und die Subgruppe der Patienten mit chemo-
sensitivem Status hatte die Wahl des Konditionierungsschemas (alleinige Che-
motherapie (n= 61) oder TBI- basierte Konditionierung (n= 49)) keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben.

Weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse konnte ein Vorteil fur
die myeloablative Konditionierung (34 %) im Vergleich zur dosisreduzierten
Konditionierung (66 %) gezeigt werden. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu
einer Vielzahl von Studien [72-78], in denen eine dosisreduzierte Konditionie-
rung bessere Ergebnisse brachte, insbesondere zu einer niedrigeren Non-
Relapse Mortalitat fuhrte, zeigt aber, dass ein dosisreduziertes Protokoll gleiche

Ergebnisse erzielen kann und daher bevorzugt werden sollte.

Fur die Subgruppe der Patienten mit chemorefraktdrem Status konnte jedoch
gezeigt werden, dass diese deutlich von der Anwendung einer Ganzkorperbe-
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strahlung im Rahmen der Konditionierung profitieren und eine deutlich bessere
Prognose als diejenigen haben, die ausschlief3lich chemokonditioniert wurden.
Der Benefit einer TBI- basierten Gruppe wurde bisher in anderen vergleichba-
ren Studien nicht beobachtet oder eine derartige Unterscheidung nicht erwéahnt.
Generell wird die Anwendung einer TBI im Rahmen einer myeloablativen Kondi-
tionierung fur jungere Patienten ohne Komorbiditdten empfohlen [128, 129].

Durch die Anwendung einer TBI- basierten Konditionierung (n=14) konnten im
Vergleich zur alleinigen chemobasierten Konditionierung (n=19) bei Patienten
mit chemorefraktdrem Krankheitsstatus vor allogener HCT ein deutlich héheres
Gesamt- und ereignisfreies Uberleben erzielt werden (OS TBI 78,6 % vs non-
TBI 36,4 %; EFS TBI 71,4 % vs non- TBI 36,8 %). Trotz der geringen Fallzahl
bestand eine borderline Signifikanz (Gesamtiberleben (p=0.061), ereignisfreies
Uberleben (p=0.057)) bei Fehlen einer Uberschneidung des 95 %- Konfidenzin-
tervalls (siehe Abbildungen 13 und 14).

Offensichtlich stellen die Patienten mit chemorefraktarem Krankheitsstatus ein
tumorbiologisch differentes Kollektiv dar. Es liegt nahe, dass solche Patienten
Resistenz- vermittelte Mutationen in Zelltod- Signalwegen aufweisen, die fur
den Zytostatika- vermittelten Zelltod essentiell sind. Mdéglicherweise spielen
dariiber hinaus auch spezielle pharmokokinetische Faktoren eine Rolle. Der
Vorteil einer TBI- basierten Konditionierung fiir diese Patienten mit chemore-
fraktdrem Krankheitsstatus kann dadurch erklart werden, dass die Ganzkorper-
bestrahlung offensichtlich differierende Zelltodsignalwege triggert und/oder
pharmakokintische Aspekte hier irrelevant sind. Schlie3lich erreicht die Ganz-
korperbestrahlung im Gegensatz zur Chemotherapie auch gering perfundiertes
Gewebe und den Liquorraum [56, 57, 130].

Dieser biologische Vorteil wurde auch in einer Studie von Hale et al. bestétigt,
die bei Konditionierungsprotokollen ohne Ganzkdrperbestrahlung ein deutlich
schlechteres Gesamtiberleben bei Patienten mit Follikularen Lymphomen zeig-
te [129].
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Zusammenfassend kann diese Studie einen wichtigen klinischen Beitrag in der
Behandlung von Patienten mit nicht- transformiertem Follikularen Lymphom
leisten. Die Arbeit konnte zeigen, dass eine Vielzahl an Patienten mit nicht-
transformiertem FL durch eine allogene HCT geheilt werden kdnnen, selbst im
Falle eines therapierefraktaren Krankheitsstatus vor allogener Transplantation
oder eines fortgeschrittenen Lebensalters = 55 Jahre zum Zeitpunkt der alloge-
nen HCT, sodass beide Voraussetzungen alleine keine Ausschlusskriterien
darstellen sollten.

Weiterhin l&sst sich aus der durchgefihrten Analyse folgern, dass bei Patienten
mit chemorefraktdrem Krankheitsstatus eine TBI- basierte Konditionierung be-
vorzugt angewandt werden sollte, wobei eine bereits durchgefihrte Radiothera-

pie moglicherweise zu einer Dosisbeschrankung der TBI fihren kann.

Die Beobachtung unserer Studie, dass HLA- Kompatibilitdt und das Geschlecht
des Spenders keinen Einfluss auf die Non- Relapse Mortalitat, das ereignis-
freie- und das Gesamtiberleben hatten, sollte es mehr Patienten erméglichen,
einen geeigneten Spender zu finden und damit eine allogene HCT durchzufih-
ren.

Zu erwahnen ist, dass dies im Gegensatz zu einer Studie von Thomson et al.
steht, die vorteilhafte Ergebnisse bei verwandten, identischen Spendern im Ge-
gensatz zu nicht identischen Spendern zeigen konnte [109].

Auch in einer weiteren Studie von Gratwohl et al. wurde auf eine hohe Bedeu-
tung des Spendergeschlechts hingewiesen. Diese Arbeit konnte belegen, dass
mannliche Patienten, die ein Transplantat von einem weiblichen Spender erhiel-
ten, ein hoheres Risiko fir eine Non-Relapse Mortalitat hatten, jedoch aufgrund
eines moglicherweise verstarkten GvL- Effektes ein geringeres Rezidivrisiko
aufwiesen [131]. Ho et al. stellten ebenfalls ein besseres Uberleben bei Patien-
ten mit nicht verwandtem, HLA-kompatiblen Spendern im Vergleich zu ver-

wandten, HLA-kompatiblen Spendern fest [132].

Eine Empfehlung bei Patienten mit hohem Risiko fur eine Transformation frih-
zeitig eine allogene HCT durchzufihren, um die Transformation und einen re-

fraktaren Krankheitsstatus zu verhindern, kann fur die Gruppe mit niedrig ma-
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lignen FL aufgrund der Ergebnisse unserer Studie nicht ausgesprochen wer-
den. Die Zeit zwischen Erstdiagnose und allogener Transplantation von mehr
oder weniger als 3,5 Jahren hatte weder in der univariaten noch in der multiva-
riaten Analyse einen Einfluss auf das Gesamt- und das ereignisfreie Uberleben
und die Non- Relapse Mortalitat. Der optimale Zeitpunkt einer allogenen HCT
bleibt somit weiter unklar und sollte sich nach dem histologischen Subtyp und

dem Krankheitsverlauf richten [133].

Das Ziel dieser Studie war, bei Patienten mit niedrig malignem Follikul&arem
Lymphom Subgruppen zu definieren, die von einer allogenen HCT profitieren.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit chemosensitiver Erkrankung vor
allogener HCT, die Anwendung einer TBI- basierten Konditionierung fur Patien-
ten mit refraktarem Krankheitsstatus und das Vorliegen einer limitierten chroni-
schen GvHD mit einem verbesserten Gesamt- und ereignisfreien Uberleben

assoziiert ist.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Analyse hatte das Ziel, die Ergebnisse der allo-
genen hamatopoetischen Transplantation (HCT) bei multipel vorbehandelten
Patienten mit Follikularen Lymphomen (FL) darzustellen und mogliche Sub-
gruppen zu identifizieren, die von einer allogenen HCT hinsichtlich ereignisfrei-
em Uberleben (EFS) und Gesamtiiberleben (OS) profitieren.

Im Deutschen Register fur Stammzelltransplantation (DRST) wurden 146 Pati-
enten mit FL identifiziert, die zwischen 1998 und 2008 eine allogene HCT er-
hielten. Der Minimum Essential Data (MED-A)- Datensatz wurde durch direkten
Kontakt mit den Datenmanagern des DRST, lokalen Datenmanagern und Refe-

renzpathologen komplettiert.

Das 1-, 2- und 5- Jahres Gesamtiiberleben bzw. ereignisfreie Uberleben betru-
gen 68 %, 60 % und 52 %, bzw. 64 %, 54 % und 45 %. Die 100 Tage- Mortalitat
lag bei 16 %. Die univariate Analyse ergab, dass bei Patienten mit limitierter
chronischer Graft- versus- Host- disease (GvHD), Spenderalter < 42 Jahre und
Ganzkorperbestrahlungs (TBI)- basierter Konditionierung bei chemorefraktéarer
Erkrankung ein hoheres Gesamtiiberleben bzw. ereignisfreies Uberleben er-

reicht wird.

Bei Durchfihrung der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass
chemosensitive Erkrankung, TBI- basierte Konditionierung bei chemorefraktarer
Erkrankung und Vorliegen einer limitierten chronischen GvHD unabhéangige
prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben und ereignisfreie Uberleben

sind.

Im Gegensatz dazu hatten fortgeschrittenes Lebensalter und die Durchflihrung
einer autologen HCT vor allogener HCT keinen Einfluss auf das Gesamtuberle-
ben bzw. ereignisfreie Uberleben. Die allogene HCT ist eine sinnvolle Thera-
piemalinahme bei multipel vorbehandelten Patienten mit Follikularen Lympho-
men. Sie ist mit einer akzeptablen Non-Relapse Mortalitat assoziiert und

eroffnet eine potentielle Heilungschance sogar bei Patienten mit chemorefrakta-
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rer Erkrankung und fortgeschrittenem Lebensalter. Unverwandte, jlingere
Spender < 42 Jahre und die Anwendung einer TBI- basierten Konditionierung

bei Patienten mit chemorefraktarer Erkrankung sollten bevorzugt werden.
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