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A Einleitung

1 Hintergriinde

Die Verwendung des zirkulierenden Blutes als primare Stammzellquelle fiir die Repopulation eines aplastischen
Knochenmarks stellt ein Konzept dar, das im Prinzip die Entwicklung der fotalen Himatopoese widerspiegelt.
Sobald pluripotente Stammzellen auf dem Blutweg in das Stroma einwandern, wird das fotale Knochenmark zum
Ort der Blutbildung. So bedeutet die Transfusion zirkulierender Blutstammzellen beim Erwachsenen eine
Wiederholung der prianatalen Aussaat der Himatopoese in das Knochenmark.

Die Therapie maligner Erkrankungen mit ionisierenden Strahlen und Chemotherapie ist hdufig durch die
Knochenmarkstoxizitit dosislimitiert. Viele hohere und vielleicht kurative Dosen kdnnen nur verabreicht werden,
wenn sichergestellt ist, daf} die Knochenmarkfunktion durch Stammzelltransplantation wieder aufgenommen wird
(29).

Fiir die Transplantation kdnnen autologe oder allogene Zellen verwendet werden. Bei der autologen Transplantation
werden dem Patienten eigene Zellen entnommen, kryokonserviert und nach der Konditionierung reinfundiert.
Primires Ziel ist die Uberbriickung der langandauernden Knochenmarksaplasie nach intensiver Therapie. Die

Indikation beschrinkt sich dementsprechend auf radio- und chemotherapiesensitive Tumoren.

Die Verwendung autologer hdmatopoietischer Stammzellen erlaubt bei Zytostatika oder ionisierende Strahlen, fiir
die die Himatotoxizitdt limitierend ist, Dosiseskalationen bis zu einem Faktor von zwanzig (37). Voraussetzung fiir
die Durchfiihrung dieser Therapiemodalitit ist die Mobilisierung und Gewinnung peripherer Blutstammzellen durch
Chemotherapie, hdmapoetischen Wachstumsfaktoren oder einer Kombination beider mit anschlieBender Zytapherese
(26,51).

Inzwischen hat sich die Transplantation himopoetischer Stammzellen zu einem Standardverfahren in der
hdmatologisch-onkologischen Therapie entwickelt und wurde im Verlauf der 90er Jahre bei einem zunehmend
erweiterten Indikationsspektrum eingesetzt (25). Konsens hinsichtlich der Indikation zur autologen Transplantion
besteht bei Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphomen und akuter myeloischer Leukdmie (AML) jenseits der

ersten Remission (20).

2 Methodenvergleich

Vorteile peripher gewonnener Stammzellen im Vergleich zu autologem Knochenmark: An erster Stelle steht die
Moglichkeit diese ohne Vollnarkose selbst ambulant zu gewinnen. Diese Methode ist nicht nur bedeutend einfacher,
sondern auch weit weniger belastend fiir den Patienten. Eine Stammzellgewinnung ist auch dann noch méglich,
wenn auf Grund einer Strahlentherapie das Knochenmark fibrosiert ist. Weiter konnte nachgewiesen werden, daf die

Zeitdauer der himatopoetischen Repopulation und Regeneration kiirzer ist (10,50,8).



Obwohl auch neben hamopoetischen Stammzellen Tumorzellen ins periphere Blut mobilisiert werden, ist die Gefahr
von Tumorzellkontamination bei peripher gewonnenen Transplantaten moglicherweise geringer als bei
Knochenmark (10,7).

Es ist moglich geworden, die Dauer einer schweren Neutro- oder Thrombopenie um etwa 4-6 Tage nach
Chemotherpieende zu verkiirzen. Die infektbedingte transplantationsassoziierte Letalitdt konnte so auf etwa 2-5 %
gesenkt werden. Neben der schnellen himatopoetischen Regeneration ist auch eine sichere Langzeithdmatopoese
durch die peripheren Stammzellen als gesichert anzusehen (31).

Zusammengefasst macht die Verwendung von mobilisierten Blutzellen im Vergleich zu Knochenmark die

Hochdosistherapie sicherer und letztendlich kosteneffektiver (56).

3 Historie

Priméres Ziel der Knochenmarkstransplantation war, ein krankes himatopoetisches System durch ein
funktionierendes neues zu ersetzen. Ersatz kann notwendig sein, weil das alte Knochenmark entweder fehlt, maligne
entartet oder funktionell defekt ist. Erst spater kam die Stammzelltransplantation als Ersatz im Rahmen einer
intensiven myeloablativen Chemo-/Radiotherapie zur Behandlung unterschiedlicher maligner Neoplasien zum
Einsatz. Die transplantierten neuen Vorlduferzellen bilden im Anschluf} an die Transplantation durch Proliferation
und Differenzierung sdmtliche korpuskuldren Elemente des Blutes, die Monozyten und Makrophagen im Gewebe
und teilweise die Zellen des lymphatischen Systems. Die transplantierten Vorléduferzellen konnen aus verschiedenen

Quellen stammen und von unterschiedlicher Herkunft sein.

Hochdosischemotherapien mit Transplantation von allogenem Knochenmark werden seit Ende der sechziger Jahre
erfolgreich in der Therapie himatologischer Systemerkrankungen angewandt. Die Transplantation autologen Marks
als supportive Therapie nach Hochdosischemotherapie findet seit den spéten siebziger Jahren zunehmende
Verwendung bei der Behandlung hdmatologischer Erkrankungen und solider Tumoren. Die
Knochenmarkstransplantation hat heute nicht mehr den Stellenwert einer Therapie der letzten Wahl im Endstadium
schwerer Krankheiten, sondern frithzeitig integriert in moderne Therpieschemata. Dies spiegelt sich in der Zahl der
Transplantationen wider. Wéhrend es vor 20 Jahren jéhrlich noch knapp ein Dutzend Transplantationen waren, so
stieg diese Zahl 1994 allein in Europa auf zirka 10000 (21).

1979 berichtete Goldman in der Behandlung von Patienten mit chronisch granulozytarer Leukdmie erfolgreich
peripher gewonnene Stammzellen transplantiert zu haben (15). Die reguldre Verwendung von hdmatopoetischen
Stammzellen aus dem Blut fiir Transplantationen begann erst Mitte der 80er Jahre (18,43,30,27,28).

1990 wurde E.D. Thomas, dem Pionier der Knochenmarktransplantation, der Nobelpreis fiir Medizin verliehen und

somit die Bedeutung der Knochenmarkstransplantation als etablierte Therapieform besonders hervorgehoben.



4 Bedeutung von Wachstumsfaktoren

Die Entwicklung und Proliferation der Stammzellen kontrolliert eine Gruppe von Glykoproteinen, die als colony
stimulating factors bezeichnet wird. Die Nomenklatur geht auf Studien von Metcalf und Moore in Melbourne sowie
Sachs in Israel zuriick. Das Wachstum, die Reifung und die Aktivierung von hdmatopoetischen Zellen ist nur in
Anwesenheit dieser Wachstumsfaktoren moglich. Sie wirken im allgemeinen iiber spezifische Rezeptoren auf ihren
Targetzellen. Die Verteilung der Zytokinrezeptoren auf den verschiedenen Stufen der hiimopoetischen
Differenzierung und Reifung ist fiir jedes einzelne Zytokin charakteristisch. Eine exakte Einteilung der
hdamopoetischen Zytokine gelang seit 1989 durch die Charakterisierung und Klonisierung ihrer Gene. Durch den
gezielten Einsatz klonierter und rekombinant hergestellter Wachstumsfaktoren ist die Zahl der im Blut zirkulierenden
hdamopoetischen Stammzellen soweit steigerbar, dal mit wenigen Leukapheresen ausreichend Zellen fiir eine

Stammzelltransplantation gewonnen werden kénnen (12,24).
5 Zielsetzung dieser Arbeit
Im Rahmen der Therapie maligner Erkrankungen werden seit 1992 am Augsburger Zentralklinikum

Hochdosischemotherapien mit autologem Stammzellsupport durchgefiihrt. Ziel ist die Evaluation der eigenen

Ergebnisse hinsichtlich Response, Rezidivraten und Uberleben und Vergleich mit Daten anderer Arbeitsgruppen.



B Patienten und Methoden

I. Datenerfassung

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist das Datenmaterial von Patienten der II. Medizinischen Klinik des
Zentralklinikums Augsburg.

Ausgewertet werden die in Patientenakten festgehaltenen Daten von 136 Patienten, 56 Minnern und 80 Frauen,
denen zwischen Mirz 1991 und November 1997 autolog Knochenmark oder periphere Stammzellen transplantiert
wurden.

Um alle fiir diese Arbeit relevanten Daten zusammenzufiihren, wurde ein Datenerfassungsbogen erstellt, mit dem
Titel: ,,Datenerfassung Knochenmark-/ periphere Stammzelltransplantation® (siche Anhang Nr.1).

Auf dem Deckblatt werden Daten zur Person des Patienten erfaflt, wie Name, Vorname und Geburtsdatum. Es folgt
eine grobe Einteilung nach Diagnose in Leukdmie, Lymphom oder solider Tumor. Danach wird die Art der
Transplantation festgehalten. Es wird unterschieden, ob der Patient allogen, syngen oder autolog transplantiert
wurde. Wie schon oben erwihnt, wurden alle Patienten der vorliegenden Arbeit autolog transplantiert. Die
Moéglichkeiten ,,allogen® und ,,syngen* wurden der Vollstindigkeit halber in den Bogen aufgenommen, um diesen
auch spiter zur Datenerfassung aller transplantierten Patienten in der Klinik weiter verwenden zu konnen. Weiter
wird auf dem Deckblatt unterschieden, ob der Patient Knochenmark oder periphere Stammzellen erhalten hat und ob
es sich um eine Einfachtransplantation oder eine Mehrfachtransplantation gehandelt hat. Die Kriterien fiir letztere
Unterscheidung sind folgende: Um eine Einfachtransplantation handelt es sich, wenn nur ein Transplantationsdatum
vorliegt, oder wenn mehrere Transplantationsdaten innerhalb weniger Tage ohne zwischenzeitliche erneute
Konditionierung aufeinanderfolgen. Um eine Mehrfachtransplantation handelt es sich, wenn mehrere
Transplantationsdaten vorliegen und dazwischen eine erneute Konditionierung erfolgte.

Dem Deckblatt folgt das Datenerfassungsblatt ,,Datenerfassung Leukdmie®. Dieses erfat das Datum der
Erstdiagnose und das Datum der Rezidivdiagnose, oder auch die Daten der Rezidivdiagnosen, fiir den Fall, daB} ein
oder mehrere Rezidive vor der Transplantation vorgelegen haben. Darauf folgend sind die Moglichkeiten der
genaueren Leukdmiediagnose zum Ankreuzen vorgegeben. Dies sind ,,ALL* fiir die akute lymphatische Leukidmie,
HAML® fiir die akute myeloische Leukdmie, ,,MDS* fiir das myelodysplastische Syndrom und ,,CML* fiir die
chronische myeloische Leukdmie. Fiir eine noch genauere Einteilung folgt danach eine Zeile fiir den Subtyp der
jeweiligen Diagnose.

Im AnschluB wird der Status zum Transplantationszeitpunkt unter gleichlautender Uberschrift erfaBt. Dabei wird bei
den Leukdmien, den Lymphomen und den soliden Tumoren in gleicher Weise vorgegangen, d.h. die im folgenden
erlduterten Einteilungskriterien gelten in gleicher Weise fiir die Erfassungsblatter ,,Datenerfassung Lymphome* und
,Datenerfassung solider Tumoren®. Fiir den ,,Status zum Transplantationszeitpunkt™ bestehen fiinf Moglichkeiten.
Dies sind entweder eine Transplantation im Zeitraum der 1. kompletten Remission (Abk.: 1. CR, CR aus dem
Englischen fiir ,,complete remission®), was bedeutet, daB} keine Tumormanifestationen mehr nachweisbar sind. Die

nichste Moglichkeit ist die Transplantation im Zeitraum der 2. kompletten Remission oder einer spéteren kompletten

Remission (Abk.: = 2. CR). Der 3. Punkt ist der Zeitraum der 1. partiellen Remission (Abk.: 1. PR), was einen
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Riickgang der Tumorherde um mindestens 50% wéhrend der vorhergehenden Chemotherapie bedeutet. Die 4.

Moglichkeit ist die 2. partiellen Remission oder eine spitere partielle Remission (Abk.:= 2. PR). Zuletzt besteht

noch die Moglichkeit der Transplantation entweder im Zeitraum der Progression (Abk.: PD, PD aus dem Englischen
fiir ,,progressive disease), was das neue Erscheinen oder die Zunahme bestehender Tumormanifestationen um mehr
als 25% bedeutet, oder im Zeitraum des ,,no change* (Abk.: NC), was einer Abnahme der Tumorherde um weniger

als 50% gleichkommt oder einer Zunahme um weniger als 25%.

Lediglich fiir die chronisch myeloische Leukédmie wurde, was den Status zum Transplantationszeitpunkt betrifft, ein
Sonderpunkt in den Erfassungsbogen aufgenommen, welcher die fiir die CML typischen Phasen unterscheidet. Dies
sind eine chronische Phase (Abk.: CP), wobei die Moglichkeiten ,,1. CP“ und ,,2. CP* im Bogen zur Auswabhl stehen,
eine Akzelerationsphase, die die Ubergangsphase zwischen chronischer Phase und Blastenschub darstellt, und
letztendlich die Blastenkrise.

Im letzten Abschnitt der Datenerfassung Leukédmie werden die Vortherapien erfait. Die Patienten waren mit einem
oder mehreren Chemotherapieschemata behandelt worden. Aus diesem Grund wird das Schema oder die Schemata
chronologisch mit dem Behandlungszeitraum und der Anzahl der Zyklen festgehalten. Weiter wird unterschieden, ob
der Patient eine Radiatio als Vortherapie erhalten hat oder nicht.

Das Datenerfassungsblatt ,,Datenerfassung Lymphome* ist dhnlich aufgebaut wie das der Leukdmien. Der erste
Punkt ist wieder das Datum der Erstdiagnose, sowie das Datum oder die Daten der Rezidivdiagnose oder —
diagnosen. Dazu ist zum jeweiligen Diagnosezeitpunkt das Lymphomstadium zur genaueren Spezifizierung
festzuhalten. Die genaue Angabe des Lymphomtyps folgt im Anschlufl. Weitere Erfassungspunkte sind wieder der
Status zum Transplantationszeitpunkt (Erlduterung, sieche oben), sowie die Vortherapien, wobei im Fall der
Lymphome genau wie bei den Leukémien vorgegangen wird.

Beim Datenerfassungsblatt ,,Datenerfassung solider Tumoren® kommen zu den bisher erlduterten Punkten noch
weitere dazu. Nach der Erfassung der Daten von Erst- und Rezidivdiagnose, bzw. -diagnosen folgt die
Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation, danach die genaue Diagnose, sowie als Extrapunkt der
Rezeptorstatus, fiir den Fall, daB es sich um ein Karzinom der Mamma handelt. Im Gegensatz zu den
Datenerfassungsbogen der Leukdmien und der Lymphome werden nach dem Status zum Transplantationszeit unter
den Vortherapien neben Radiatio und Chemotherapie noch zusitzlich Operationen erfalit. Dabei wird die Art und das
Datum der Operation festgehalten.

Die nichste Seite erfalit den ersten Teil der fiir die Transplantation relevanten Daten. Dazu gehoren Daten aus der
unmittelbaren Phase vor der Transplantation, die Dosis des Granulozyten stimulierenden Faktors (Abk.: G-CSF,
ausfithrliche Erlduterungen unter dem entsprechenden Kapitel), die Gesamtzahl der Applikationen, das
Transplantationsdatum, sowie das Konditionierungsschema.

Der zweite Teil der Transplantationsdaten betrifft die unmittelbare Phase nach der Transplantation. Dazu gehdren
Daten der hamatopoetischen Regeneration. Am wievielten Tag nach Transplantation haben sich die Leukozyten, am
wievielten Tag die Thrombozyten erholt. Im Fall der Leukozyten ist das der Tag, ab dem konstante Werte von iiber
1,0 x 10°/1 erreicht werden. Zusitzlich wird der Tag erfaBt, an dem die Leukozyten Werte von iiber 3,0 x 10%/1

erreicht haben. Im Fall der Thrombozyten ist eine Regeneration erreicht, wenn konstante Werte ohne vorherige



Substitution von iiber 20 x 10°/1 gemessen werden. Auch hier werden zusitzlich die Tage festgehalten, an denen die
Thrombozyten Werte von mehr als 50 x 10%/1, bzw. mehr als 100 x 10°/1 iiberschritten haben. Weiterhin werden die
Tage erfasst, an denen nach Transplantation G-CSF (Filgrastim, Neupogen®) verabreicht wurden und die Anzahl an
transfundierten Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten.

Im Anschluf3 folgt die Dokumentation von Komplikationen in der Posttransplantationsphase. Dazu gehort die Frage,
ob der Patient Fieber hatte, falls ja, ob ein Keimnachweis erfolgt ist, und wenn ja, welcher Art der Keim war. Es
werden die Tage ausgezéhlt an denen der Patient entweder intravends Antibiotika, Antimykotika, oder Virostatika
bekommen hat.

Weiterhin wurde aus den Akten ermittlet, ob der Patient an einer Stomatitis erkrankt war. Wenn ja, wie viele Tage
wurden intravends Morphine verabreicht, wie viele Tage komplett parenteral erndhrt. Zuletzt wurden kardiotoxische
Reaktionen, neurologische Komplikationen und gastrointestinale Beschwerden dokumentiert.

Der letzte Erfassungsbogen beschéftigt sich mit der Evaluation des Therapieerfolges. Wie ist der Status des Patienten
unmittelbar nach Therapie, d.h., befindet sich der Patient in einer kompletten Remission, einer partiellen Remission,
oder, zusammengefafit als letzte Mdglichkeit, ist der Tumorbefund unveréndert? Dazu soll der Verlauf der
Tumormarker dargestellt werden. Der Wert initial nach Transplantation wird erfalit, um ihn mit Werten vor der
Therapie vergleichen zu kénnen.

Fiir den Fall, daB bei dem Patienten im Zeitraum zwischen der Therapie und dem Datum der Evaluation ein Rezidiv
diagnostiziert wird, wird der Ort und das Datum des Rezidivs festgehalten, sowie die Art der eingeleitetenTherapie.
Danach kommen Angaben zum Status praesens, d.h. zum Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Evaluation. Ist
der Patient verstorben? Wenn ja, so stehen zur Spezifizierung der Todesursache drei Moglichkeiten zum Ankreuzen
zur Auswahl. Diese sind ,,Therapickomplikation®, ,,Rezidiv* und ,,andere Ursache®. Im letzteren Fall steht eine
zusitzliche Zeile fiir genauere Angaben zur Verfiigung.

Der letzte Teil der Evaluation ist eine abschlieBende Bestandsaufnahme. Ist der Patient noch am Leben? Ist er
rezidivfrei? Kam es zum Auftreten von Spatkomplikationen, wenn ja, zu welchen? Besteht noch Kontakt zum
Patienten, bzw. kann der aktuelle Krankheitsstatus und Uberlebensstatus nicht ermittelt werden (,,lost of follow up®)

und wenn ja, warum? Und am Ende: Wann wurde der Patient zuletzt gesehen?

Anhand der Stationsaufnahmebiicher der Intensivstation wurden die Patienten identifiziert, die eine
Hochdosistherapie mit autologer Transplantation erhalten hatten und anhand dessen eine Liste erstellt. Mittels
Behandlungsjahr, Name, Vorname und Geburtsdatum konnten im Zentralarchiv die jeweiligen Standorte der
einzelnen Teile der Krankengeschichte ermittelt werden. Fiir jeden Patienten wurde ein Datenerfassungsbogen
angelegt, in den handschriftlich die entsprechenden Informationen aus der Krankengeschichte iibertragen wurden.
Daten zu Behandlungen, welche vor 1995 stattgefunden haben, mufiten von Mikrofilm gelesen werden. Follow Up
Informationen wurden bei noch bestehendem Kontakt aus den Ambulanzakten entnommen. Bei Patienten, zu denen
kein direkter Kontakt mehr bestand, wurde soweit moglich der Hausarzt oder der weiterbehandelnde Himatologe um
Informationen gebeten. Ausgehend vom Erfassungsbogen wurden die Daten spiter in eine elektronische Datenbank
eingegeben, welche fiir diesen Zweck von einem &rztlichen Mitarbeiter der Klinik, Herrn Dr. J. Dani, entworfen

worden war.



Fiir das Ansprechen auf Therapie und fiir die Evaluation des Verlaufes nach Transplantation wurden Angaben aus

den Arztbriefen ohne Standardisierung verwendet.

II. Statistische Auswertung

Die Datenbank wurde mit Hilfe der Microsoft Software Access 97 erstellt. Die anschlieBende Auswertung erfolgte
mit der Statistiksoftware SPSS 10.0 und 11.0.



C Ergebnisse

I. Beschreibung der Studienpopulation

1 Verteilung der Erkrankungen und demographische Daten

Insgesamt konnten fiir den Zeitraum 21. Mirz 1991 bis 4.November 1997 136 Patienten mit autologer
Stammzelltransplantation identifiziert werden. Von den 136 Patienten, waren 56 Ménner (41,2 %) und 80 Frauen
(58,8 %), (siehe Tab. 2), davon 50 Frauen mit einem Mammakarzinom.

Alle Patienten wurden entsprechend ihrer Diagnose in eine der drei Untergruppen ,,Leukdmien®, ,,Lymphome* und
,»solide Tumoren* eingeteilt. Dabei zeigten 14 (10,3 %) eine Leukdmie, 50 (36,8 %) ein Lymphom und 72 (52,9 %)

einen soliden Tumor (siche Tab. 1 und Abb. 1).

Tab. 1: Diagnosenverteilung im Kollektiv

Leukimien 14 (10,3 %)

Lymphome 50 (36,8 %)

solide Tumoren 72 (52,9 %)

Gesamt 136 (100,0 %)

60 7

50 7

40

30 7

Leukamien Lymphome solide Tumoren

Abb. 1: Verteilung der Patienten auf die einzelnen Tumorentitdten



Tab. 2: Geschlechtsverteilung

Miinner 56 (41,2 %)
Frauen 80 (58,8 %)
Gesamt 136 (100,0 %)

Die Altersverteilung in der Gesamtgruppe der Patienten sieht wie folgt aus: Der jiingste Patient war zum
Transplantationszeitpunkt 17 Jahre alt, die dlteste Patientin 66 Jahre. Im Mittelwert war das Durchschnittsalter 42,94
Jahre und im Median 44 Jahre.

Bei den Leukédmien war die jliingste Patientin zum Transplantationszeitpunkt 20 Jahre alt und die élteste 59 Jahre alt
(Mittelwert 36 Jahre, im Median 33 Jahre).

Das Altersminimum bei den Lymphomen war 20 Jahre. Die élteste Patientin aus der Gruppe der Lymphompatienten
war 66 Jahre alt (Mittelwert 43 Jahre, im Median 46 Jahre).

Unter den soliden Tumoren war der jiingste Patient 17 Jahre alt und die dlteste Patientin 62 Jahre alt (mittleres Alter

44 Jahre, im Median 45 Jahre); (sieche Tab. 3).

Tab. 3: Altersverteilung

Diagnose Anzahl Minimum @ Maximum & Median Mittelwert
Leukdmien 14 20 59 33 36
Lymphome 50 20 66 46 43
solide Tumoren | 72 17 62 45 44
Gesamt 136 17 66 44 43

2 Jahresstatistik

In den ersten Jahren stiegen die Transplantationszahlen kontinuierlich an, von einem Patienten 1991 auf
neunundzwanzig 1995. In den folgenden zwei Jahren trat eine Stabilisierung auf einem Niveau knapp iiber dreifig
Patienten ein.

Im Jahr 1991 wurde die erste und in diesem Jahr auch einzige autologe Transplantation vorgenommen. Hierbei
handelte es sich um einen Patienten mit einer Leukdmie. 1992 fanden vier Transplantationen statt, drei bei
Lymphom-Patienten und eine im Rahmen einer Leukédmie-Therapie. Solide Tumoren wurden 1993 erstmalig zu den
Indikationen hinzugenommen. Mit einer solchen Diagnose wurden fiinf Patienten transplantiert, dreizehn in diesem
Jahr mit einem Lymphom. 1994 waren es dreizehn Patienten mit soliden Tumoren und sechs mit Lymphomen. Im
Jahr 1995 fanden neunundzwanzig Transplantationen statt, sechzehn bei soliden Tumoren, zehn bei Lymphomen und
drei bei Leukdmien. 1996 waren es vier Transplantationen mehr als im Vorjahr, mit neunzehn soliden Tumoren, zehn

Lymphomen und vier Leukdmien. Im letzten, bis einschlieBlich November ausgewerteten Jahr, war die

9



Transplantationsleistung mit einem Patienten weniger, dhnlich grof3. Hier waren es wiederum neunzehn solide

Tumoren, acht Lymphome und fiinf Leukdmien (siche Abb. 2).

40

30 1

o
I

-solide Tumoren
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Transplantationen

-Leukémien
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|
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Abb. 2: Entwicklung der Transplantationszahlen und Entitdten 1991-1997

3 Haiufigkeiten verschiedener Transplantationen

Als Stammzellquelle wurden 5 Varianten angewendet. Diese waren einerseits die klassische
Knochenmarktransplantation (KMT) und andererseits die periphere Stammzelltransplantation (PBSCT fiir
»peripheral blood stem cell transplantation). Dabei kamen die Knochenmarktransplantation und die periphere
Stammzelltransplantation entweder einfach, mehrfach, oder in Kombination zum Einsatz (zur Erlduterung der beiden
erstgenannten Félle, siche ,,Methoden®).

Die periphere Stammzelltransplantation wurde einfach 112 mal vorgenommen (82,4 %), die
Knochenmarktransplantation 11 mal (8,1 %).

8 mal (5,9 %) wurden Patienten mehrfach periphere Stammzellen transplantiert.

Letztendlich kam die Kombination von peripherer Stammzelltransplantation und Knochenmarkstransplantation 5

mal zur Anwendung (3,6 %), (siehe Tab. 4).
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Tab. 4: Haufigkeit verschiedener Transplantationen: Periphere Stammzelltranplantation (PBSCT),
Knochenmarkstransplantation (KMT).

PBSCT einfach 112 (82,4 %)
KMT  einfach 11 (8,1 %)
PBSCT mehrfach 8 (5,9 %)
PBSCT + KMT 5(3,6 %)
Gesamt 136 (100,0 %)
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II. Leukamien

1 Gesamtzahl und Verteilung auf die einzelnen Entitiiten

Von den 14 Patienten mit Leukdmien wiesen 4 (28,6 %) eine akute lymphatische Leukdmie (ALL) auf, eine davon
Philadelphia-Cromosom positiv. 8 Patienten (57,1 %) hatten die Diagnose ,,akute myeloische Leukdmie“ (AML),
davon 3 Patienten (21,4 %) eine sekundire myeloische Leukdmie und 3 ein fortgeschrittenes MDS, das jedoch die
formalen Kriterien fiir eine akute Leukdmie noch nicht erfiillte, jedoch wie eine akute Leukdmie therapiert wurde.
Eine Patientin (7,1 %) wurde auf Grund einer chronisch myeloischen Leukdmie (CML) behandelt.

In einem Fall (7,1 %) war auf Grund fehlender Aktenangaben eine Zuordnung zu einer der drei Gruppen nicht mehr

moglich (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Haufigkeiten verschiedener Leukdmien: Akute lymphatische Leukdmie (ALL), primédre akute myeloische
Leuk@mie (pAML), sekundére akute myeloische Leukdmie nach myelodysplastischem Syndrom (sAML), chronisch
myeloische Leukdmie (CML).

ALL 4 (28,6 %)
pAML 5 (35,7 %)
SAML 3214 %)
CML 1(7,1 %)
ohne Angabe 1 (7,1 %)
Gesamt 14 (100,0 %)

2 Jahresstatistik

Abbildung 3 stellt die Haufigkeit autologer Stammzelltransplantationen bei Leukdmie-Patienten im

Beobachtungszeitraum zwischen der ersten Transplantation am 21. Mérz 1991 und dem 30. November 1997 dar.
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Abb. 3: Jahresstatistik: Akute lymphatische Leukédmie (ALL), primére myeloische Leukdmie (pAML), sekundére
myeloische Leukdmie (sSAML), chronisch myeloische Leukdmie (CML).

3 Transplantationsverlauf

64,3 Prozent der Leukdmiepatienten (9 Patienten) sind wihrend der ersten kompletten Remission transplantiert
worden. Weitere 5 Patienten (35,7 %) wurden wéhrend der zweiten oder einer spateren kompletten Remission

transplantiert.

In einem Fall war es nicht moglich Angaben zur Art der Konditionierung zu erheben.

Die akuten myeloischen Leukdmien, die chronisch myeloischen Leukdmien sowie die sekundéren akuten
myeloischen Leukdmien wurden mit der Kombination aus Busulfan und Cyclophosphamid konditioniert.

Von den 4 akuten lymphatischen Leukdmien wurden zwei mit Busulfan/Cyclophosphamid konditioniert. Einmal
wurde eine Kombination aus Busulfan und VP16 verwendet und einmal eine Kombination aus Cyclophosphamid,

VP16 und Ganzkdrperbestrahlung (siche Tab. 6).

13



Tab. 6: Konditionierungen: Akute lymphatische Leukédmie (ALL), primire myeloische Leukédmie (pAML),
sekundére myeloische Leukdmie (SAML), chronisch myeloische Leukdmie (CML). Busulfan/Cyclophosphamid
(BuCy), Cyclophosphamid (Cyclo), Ganzkorperbestrahlung (TBI).

BuCy Busulfan/VP16 Cyclo/VP16/TBI Gesamt
ALL 2 1 1 4
pAML 5 5
SAML 3 3
CML 1 1
ohne Angabe 1
Gesamt 11 1 1 14

Fieber = 38,5°C ohne erkennbare kausale, nichtinfektiose Ursache trat in 9 (64,3 %) Fillen auf, 3 (21,4 %) Patienten
blieben fieberfrei. Bei 2 (14,3 %) Fillen fehlten wiederum die Aktenangaben (siche Tab. 7).

Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen oder therapieassoziierte Todesfélle traten keine auf.

Tab. 7: Inzidenz febriler Komplikationen bei Patienten mit Leukédmien (n=14)

mit Fieber 9 (64,3 %)
ohne Fieber 3 (21,4 %)
ohne Angabe 2 (14,3 %)
Gesamt 14 (100,0)
Regeneration

Die mediane Regenerationszeit der Leukozyten (> 1,0 x 10°/1) betrug 9,0 Tage (Mittelwert 13,82 d = 23 d), bei
einer Streubreite von 23 Tagen (siche Graphik 1).

Die Thrombozyten erholten sich (> 20 x 10°/1 ) im Median innerhalb von 12 Tagen (Mittelwert 13,82 Tage),
Streubreite 12 Tage (sieche Graphik 2). Alle Patienten regenerierten himatopoetisch komplett.

Bei 3 Patienten fehlten jeweils die entsprechenden Aktenangaben.
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Graphik 1: Zeit bis zum Ansteigen der Leukozyten > 1,0 x 10°/1 in Tagen nach Transplantation fiir Patienten mit
Leukémie (n=11)
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Graphik 2: Zeit bis zum Ansteigen der Thrombozyten > 20 x 10°/1 in Tagen nach Transplantation fiir Patienten mit
Leukémie (n=11)

Rezidive und Uberleben

Im Beobachtungszeitraum blieben 4 Patienten (28,6 %) ohne Rezidiv. In 10 Fillen (71,4 %) ist es zu einem oder

mehreren Rezidiven gekommen.
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Die Rezidive verteilen sich wie folgt:

Bei der akuten lymphatischen Leukémie ist es in allen 4 Féllen (100 %) zu einem Rezidiv gekommen.

Von den 5 Patienten mit priméarer akuter myeloischer Leukdmie waren 3 (60 %) ohne und 2 (40 %) mit Rezidiv. Bei
den Patienten mit SAML trat in zwei von drei Fillen ein Rezidiv auf. Die chronisch myeloische Leukédmie kam in
dieser Studie nur einmal vor und in diesem Fall kam es zu einem hdmatologischen Rezidiv.

In einem Fall war es auf Grund fehlender Aktenangaben zur Leukémieform nicht mehr moglich, einen Patienten bei
der Frage der Rezidivhaufigkeit einzugruppieren.

Das 2-Jahres rezidivfreie Uberleben betrug 20 %.

Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit betrug 19,55 Monate, bei einer medianen Beobachtungszeit von 14,5
Monate (Spannweite: 2,7 bis 41,9 Monate). Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit betrug 23,39 Monate. Alle Rezidive
traten innerhalb der ersten 20 Monate nach Tranplantation auf.

Zum Ende des Beobachtungszeitraumes waren 42,9 Prozent der Leukdmie-Patienten am Leben (siehe Graphiken

3+4).
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Graphik 3: Rezidivfreies Uberleben fiir Patienten mit Leukéimie.
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Graphik 4: Generelles Uberleben fiir Patienten mit Leukiimie.
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ITII. Lymphome

1 Gesamtzahl und Verteilung auf die einzelnen Entitiiten

Die Einteilung erfolgte nach der Kiel-Klassifikation (54).

Die Gesamtgruppe der transplantierten Lymphome teilt sich auf in 32 Non-Hodgkin-Lymphome und 15 Hodgkin-
Lymphome. In 3 Féllen fehlten die ndtigen Angaben zur genauen diagnostischen Einordnung.

Innerhalb der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome wurde entsprechend der damals giiltigen Einteilung
unterschieden in hochmaligne- und niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome. Es wurden 21 hochmaligne und 11
niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome transplantiert, davon 4 Multiple Myelome (siche Tab. §+9).

Von den 15 transplantierten Hodgkin-Lymphomen waren zwolf (80,0 %) noduldr-sklerosierend, eines (6,7 %)

lymphozytenreich und zwei (13,3 %) gemischtzellig.

Tab. 8: hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

zentroblastisch 11 (52,4 %)
grof3zellig anaplastisch, B-Zell 5(23.,8 %)
grof3zellig anaplastisch, T-Zell 29,5 %)
Burkitt Lymphom 29,5 %)
pleomorph groBzellig 1(4,8 %)
Gesamt 21 (100,0 %)

Tab. 9: niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

Multiples Myelom 4 (36,4 %)
zentroblastisch-zentrozytisch 7 (63,6 %)
Gesamt 11 (100,0 %)

2 Demographische Daten
Der jiingste der insgesamt 50 Lymphompatienten war 20 Jahre alt, der dlteste 66 Jahre. Daraus ergibt sich
rechnerisch fiir die Gruppe der Lymphome ein Mittelwert von 43.26 Jahren, im Median ein Transplantationsalter von

46 Jahren und eine Spannweite von 46 Jahren (siehe Tab. 10).

68 Prozent der Patienten mit einem Lymphom waren Ménner und 32 Prozent waren Frauen (siche Tab. 10).
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Tab. 10: Demographische Daten: Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome (hg NHL), Morbus Hodgkin (MH).

hg NHL Ig NHL MH Gesamt
Geschlecht (w/m) 7/14 (33,3/66,7 %) 3/8 (27,3/72,7 %) 5/10 (33,3/66,7 %) 16/34 (32,0/68,0 %)
medianes Alter 52 46 35 46

3 Jahresstatistik

Die erste autologe Stammzelltransplantation bei einem Patienten mit einem Lymphom fand am Augsburger
Klinikum am 21.03.1992 statt, die letzte innerhalb des Studienzeitraumes am 18.10.1997. In der Zwischenzeit sah

die Jahresstatistik wie in Abbildung 4 dargestellt aus:
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Abb. 4: Verlauf der Transplantationszahlen fiir Patienten mit Lymphomen im Beobachtungszeitraum:

Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL).

4 Pratransplantationsphase

Alle Patienten waren chemotherapeutisch vortherapiert, 12 hatten eine zusétzliche Radiatio erhalten.

Zur Konditionierung kamen 7 verschiedene Schemata zum Einsatz. Die Haufigkeit der jeweiligen Anwendung wird

durch Tabelle 11 illustriert.

18




Tab. 11: Konditionierungschemata fiir Patienten mit Lymphomen: Busulfan/Cyclophosphamid (BuCy), BCNU/Ara-
C/Melphalan (BEAM), Cyclophosphamid/Etoposid/BCNU (CVB), modifiziertes dosisreduziertes BEAM zur
Mehrfachtransplantation (mMBEAM), Cyclophosphamid/Adriblastin/Vincristin/Etoposid/Prednisolon (mCHOEP),
Ganzkorperbestrahlung (TBI), total marrow irradiation (TMI).

hg NHL lg NHL Hodgkin Lymphome

BuCy 4 (19,0 %) 4 (36,4 %) -

BEAM 10 (47,6 %) 2 (18,2 %) 11 (73,4 %)

CVB 29,5 %) - 4 (26,7 %)

mBeam 3 (14,3 %) - -

mCHOEP 29,5 %) - -

Endoxan/TBI - 1(9,1 %) -

BuCy/TMI - 4 (36,4 %) -

Gesamt 21 (100,0 %) 11 (100,0 %) 15 (100,0 %)

Transplantationsstatus

80 % der Patienten mit einem Lymphom erhielten eine Stammzelltransplantation wéhrend einer kompletten
Remission, 42 % wihrend der ersten, 38 % wéhrend einer folgenden kompletten Remission. In 10 % der Félle
handelte es sich zum Transplantationszeitpunkt um eine partielle Remission. Bei zwei Patienten (4 %) konnte durch
die vorausgegangene Chemotherapie lediglich eine Krankheitsstabilisierung (no change) erreicht werden. In einem

Fall (2 %) lieB sich retrospektiv der Krankheitsstatus zum Transplantationszeitpunkt nicht erheben (siehe Tab. 12).

Tab. 12: Krankheitsstatus zum Transplantationszeitpunkt fiir Patienten mit Lymphomen: Niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), Morbus Hodgkin (MH). Erste
komplette Remission (CR1), zweite oder spétere komplette Remission (= CR2), erste partielle Remission (PR1),

zweite oder spétere partielle Remission (= PR2), progrediente Erkrankung/Stabilisierung (PD/NC).

hg NHL lg NHL MH Gesamt
CR1 14 (66,7 %) 4 (36,4 %) 3 (20,0 %) 21 (44,7 %)
= CR2 5 (23,8 %) 3(27,3 %) 10 (66,7 %) 18 (38,3 %)
PR1 1 (4,8 %) 2 (18,2 %) - 3 (6,4 %)
= PR2 1 (4,8 %) 2 (18,2 %) 1(6,7 %) 4 (8,5 %)
PD/NC - - 1 (6,7 %) 12,1 %)
Gesamt 21 (100,0 %) 11 (100,0 %) 15 (100,0 %) 47 (100,0 %)
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5 Ergebnisse

5.1 Transplantationsverlauf

In der Gruppe der hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome kam es in einem Fall zum Aufreten von kardiotoxischen
Nebenwirkungen. Hierbei handelte es sich um eine passagere toxische Kardiomyopathie. Bei den niedrigmalignen
Non-Hodgkin-Lymphomen kam es zweimal zu einem kardiogenen Schock, in einem Fall in Verbindung mit einer
Vaskulitis. Alle Toxizitdten waren reversibel.

Die Gruppe der Hodgkin-Lymphome blieb frei von kardiotoxischen Nebenwirkungen.

Fieber war eine hiufige Nebenwirkung in der Posttransplantationsphase (siche Tab. 13). Hierbei zeigte sich keine

Assoziation zu bestimmten Konditionierungen.

Tab. 13: Inzidenz febriler Komplikationen bei Patienten mit Lymphomen: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
(hg NHL), niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH).

hg NHL lg NHL MH
mit Fieber 11 (52,4 %) 9 (81,8 %) 6 (40,0 %)
ohne Fieber 8 (38,1 %) 2 (18,2 %) 6 (40,0 %)
ohne Angabe 29,5 %) - 3 (20,0 %)
Gesamt 21 (100,0 %) 11 (100,0 %) 15 (100,0 %)

Bei den hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen kam es bei 42,9 % der Patienten zum Auftreten einer Stomatitis.
Im Falle der niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome waren es 54,5 %.

In der Gruppe der Hodgkin-Lymphome wurde sechs Mal eine Stomatitis diagnostiziert, dies entspricht 40 % der
Patienten. Hier fehlten jedoch bei 20 % die entsprechenden Aktenangaben.

Drei Patienten aus der Gruppe der hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome zeigten neurotoxische Nebenwirkungen.
Im speziellen waren dies eine Amaurosis (nBEAM), ein myoklonisches Syndrom (BuCy) und einmal traten
Dysésthesien auf (mBEAM).

Bei den niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, wie auch bei den Hodgkin-Lymphomen wurden keine

neurotoxischen Nebenwirkungen registriert.

Toxische Enteritiden wurden bei 3 Patienten mit hochmalignen NHL (6 %), bei 4 mit niedrigmalignen NHL (8 %)

und bei zweien mit Morbus Hodgkin (4 %) diagnostiziert.

An schweren Spitkomplikationen trat in je einem Fall bei den Hodgkin-Lymphomen eine BCNU-Pneumopathie

sowie eine Strahlenpneumonitis auf, welche als Spatkomplikation zu einer Strahlenfibrose der Lunge fiihrte.
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5.2 Evaluation des Therapierfolges
Regeneration

Die Leukozytenregeneration (Leukozytenzahl > 1,0 x 10°/1 ) der hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome betrug im
Median 9,0 Tage bei einer Streubreite von 4 Tagen. Die entsprechenden Regenerationszeiten betrugen fiir die
niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome 9,5 Tage (Streubreite 34 Tage) und fiir die Hodgkin-Lymphome 9,0 Tage
(Streubreite 16 Tage).

Fiir die Thrombozyten stellte sich die Regeneration (Thrombozytenzahl > 20 x 10°/1) wie folgt dar: Mediane Zeit der
hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome 10,0 Tage (Streubreite 7 Tage), niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome
9,0 Tage (Streubreite 10 Tage) und Hodgkin-Lymphome 10,0 Tage (Streubreite 16 Tage), (siche Tab. 14, Graphiken
5+6).

Aufgrund fehlender Aktenangaben konnten 15 Patienten (30 %) nicht mit in die Auswertung eingehen.

Tab. 14: mediane Regenerationszeiten: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH). Leukozyten (Leuko), Thrombozyten (Thrombo).

hg NHL lg NHL MH
Leuko >1,0 9,0 9,5 9,0
Thrombo > 20 10,0 9,0 10,0
1,0
.81
.61
47
=2 . MH
5
S Ig NHL
a
0,0 _— EESSSS—S—S . hg NHL
0 10 20 30
Tage

Graphik 5: Dauer bis zur Regeneration der Leukozyten > 1,0 x 10%/1 in Tagen fiir Patienten mit Lymphomen (n=35).
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Graphik 6: Dauer der Regeneration der Thrombozyten > 20 x 10°/1 in Tagen fiir Patienten mit Lymphomen (n=35).

Status nach Therapie

Aus dem ersten Re-Staging ergab sich sich das folgende Ergebnis: In der Gruppe der 21 hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphome erreichten 14 Patienten (66,7 %) eine komplette Remission und 6 Patienten (28,6 %) eine
partielle Remission. Von einem Patienten (4,8 %) fehlten die entsprechenden Aktenangaben. Bei den 11
niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen ergab sich bei 8 Féllen (72,7 %) eine komplette Remission und bei 3
(17,3 %) eine partielle Remission. Von den 15 Patienten mit Morbus Hodgkin befanden sich nach Therapie 11 (66,7

%) in kompletter Remission, 3 (20,0 %) in partieller Remission, einer (6,7 %) blieb unverindert (siche Tab. 15).

Tab. 15: Ansprechen auf Therapie: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH).

hg NHL lg NHL MH Gesamt
CR vor u. nach Transpl 14 (66,7 %) 7 (73,6 %) 9 (60,0 %) 30 (63,8 %)
PR vor Tranpl — in CR 19,1 %) 1 (6,7 %) 2 (4,3 %)
PR vor u. nach Transplantation 1 (4,8 %) 3 (17,3 %) 4 (8,5 %)
NC vor Transpl — in CR/PR 1(4,8 %) 1 (6,7 %) 2 (4,3 %)
NC vor u. nach Transpl
Verschlechterung 4 (19,0 %)%) 3 (20,0 %) 7 (14,9 %)
Ohne Angabe 1 (4,8 %) 1 (6,7 %) 2 (4,3 %)
Gesamt 21 (100,0 %) 11 (100,0 %) 15(100,0 %) | 47 (100,0 %)
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Follow up

Im Median wurden die hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome 15,03 Monate (Spannweite 63.64 Monate)
nachbeobachtet, die niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome 29,37 Monate (Spannweite 62,90 Monate) und die
Hodgkin-Lymphome 34,97 Monate (Spannweite 58,06 Monate).

Progression

In der Gesamtgruppe der Lymphome kam es in 48 Prozent der Félle im Beobachtungszeitraum zum Auftreten einer
Progression.

Das beste Resultat konnte fiir die hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome erziehlt werden. Hier wurde in 33,3
Prozent der Fille eine Progression diagnostiziert.

Im Falle der niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome sah das Ergebniss anndhernd umgekehrt proportional aus.
Lediglich 27,3 Prozent der Patienten blieben progressionsfrei.

Bei den Hodgkin-Lymphomen iiberwogen die progressionsfreien Patienten leicht mit einem Anteil von 53,3 Prozent;

(siche Tab. 16).

Tab. 16: Beobachtungszeitraum (Follow up), Progress, Zeit bis Rezidiv (Time to Relapse): Hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH).

hg NHL lg NHL MH

Follow Up

(in Monaten)

Median 15,03 29,37 34,97

Spannweite 63,64 62,90 58,06
Progress

mit Rez. 7 (33,3 %) 8 (72,7 %) 7 (46,7 %)

ohne Rez. 14 (66,7 %) 3(27,3 %) 8 (53,3 %)
Uberleben

Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome: Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 60,47 Monate, bei einem
insgesamten Beobachtungszeitraum von 64,87 Monaten.

Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome: Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 32,57 Monate, bei
einem insgesamten Beobachtungszeitraum von 68,30 Monaten.

Sowohl bei den hochmalignen, wie auch bei den nierigmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen wurde das mittlere

Gesamtiiberleben nicht im Beobachtungszeitraum erreicht.
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Hodgkin Lymphome: Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 44,97 Monate, bei einem maximalen
Beobachtungszeitraum von 58,93 Monaten. Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit wurde mit dem Ende des

Beobachtungszeitraumes erreicht und betrug daher 58,93 Monate.

+oH A+ +

Hodgkin Lymphom

last follow up

7 g NHL

* last follow up

hg NHL

o Prozent

0

T T * last follow up

0 10 20 30 40 5 60 70

Monate

Graphik 7: Progressionsfreies Uberleben: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH), (n=47).
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Graphik 8: Gesamtiiberleben: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH), (n=47).
IV Solide Tumoren
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1 Kollektiv

1.1 Gesamtzahl und Verteilung auf die einzelnen Entitiiten

Die Gruppe der 72 transplantierten soliden Tumoren teilt sich auf in 53 gynédkologische Tumoren, 6

Keimzelltumoren, 7 Sarkome und in 4 sonstige Tumoren.

1.2 Jahresstatistik

Im Jahr 1993 wurden in Augsburg erstmals autolog Stammzellen bei Patienten mit soliden Tumoren transplantiert.

Die Graphik Nr. 9 demonstriert die zunehmenden Transplantationszahlen der folgenden Jahre bis 1997.
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Graphik 9: Verlauf der Entwicklung der Transplantationszahlen fiir Patienten mit soliden Tumoren.

1.3 Demographische Daten

76,4 % der Patienten mit einem soliden Tumor waren Frauen und 23,6 % Ménner. Der hohe Anteil an weiblichen

Patientinnen mit einem soliden Tumor ergibt sich daraus, dafl 36,8 % aller Patienten Frauen mit einem

Mammakarzinom sind (69,4 % der soliden Tumore), (siche Tab. 17).

Tab. 17: Demographische Daten: Mamma Ca: Mammakarzinom.
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Anzahl

medianes Alter

mittleres Alter

Geschlecht (m/w, %)

gynikologische Tumoren
Mamma Ca., adjuvant
Mamma Ca, metastasiert

Keimzelltumoren

Sarkome

Andere solide Tumoren

Gesamt

50
40
10

72

51,00
51,00
48,00
37,00
22,00
33,00
45,00

1.4 Status zum Zeitpunkt der Transplantation

49,06
49,25
47,60
34,17
2543
35,20
44,14

0/100
0/100
0/100
100/0
71,4/28,6
100/0
23,6/76,4

Bei den soliden Tumoren waren es 49 Patienten (68,1 %), die wihrend der 1. kompletten Remission transplantiert

wurden. Wéhrend der 2. oder einer spéteren kompletten Remission wurden 16 Patienten (22,2 %) transplantiert. In 1.

partieller Remission, sowie im Zustand des ,,no change™ wurde jeweils ein Patient (1.4 %) transplantiert. In 2. oder

einer spateren partiellen Remission wurden 3 Patienten (4,2 %) transplantiert. In 2 Féllen (2,8 %) war es nicht

moglich, den genauen Transplantationsstatus zu ermitteln, da die Angaben in den Akten unvollstéindig waren (siche

Tab. 18 und Abb. 5).

Tab. 18: Krankheitsstatus der Patienten mit soliden Tumoren zum Zeitpunkt der Transplantation: 1. komplette

Remission (CR1), 2. oder spitere komplette Remission (= CR2), 1. partielle Remission (PR1), 2. oder spétere

partielle Remission (= PR2), no change (NC).

CRI 49 (68,1 %)
= CR2 16 (22,2 %)
PRI 1 (1,4 %)

= PR2 34,2 %)
NC 1(1,4 %)
ohne Angabe 2 (2,8 %)
Gesamt 72 (100,0 %)
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Abb. 5: Krankheitsstatus der Patienten mit soliden Tumoren zum Zeitpunkt der Transplantation: 1. komplette
Remission (CR1), 2. oder spitere komplette Remission (= CR2), 1. partielle Remission (PR1), 2. oder spétere
partielle Remission (= PR2), no change (NC).

2 Gynikologische Tumoren

In der Untergruppe der gyndkologischen Tumoren waren die Mammakarzinome dominierend, die mit 50 Fallen
einen Anteil von 69,5 % an den soliden Tumoren insgesamt hatten. Bei den Mammakarzinomen wurde zwischen
adjuvant oder metastasierter Form unterschieden. Die adjuvant transplantierten Mammakarzinome stellten mit einer
Héufigkeit von 40 Fillen 75,5 % der gynédkologischen Tumoren und 55,6 % der soliden Tumoren. Die zweitgrofite
Gruppierung waren die metastasierten Mammakarzinome mit einer Haufigkeit von 10 Féllen (18,9 %). Ferner traten
in der Gruppe der gynidkologischen Tumoren zwei metastasierende Ovarialkarzinome (3,8 %) und ein (1,9 %) CUP
Syndrom (Cancer of Unknown Primery) auf. Letzteres, ein Lymphknoten-Adeno-Karzinom links supraklavikular
lokalisiert, wurde in der Auswertung mit in die Gruppe der gyndkologischen Tumoren aufgenommen, da es

therapeutisch wie ein Mammakarzinom behandelt wurde (siehe Tab. 19).

Tab. 19: Verteilung der Patientinnen mit gyndkologischen Tumoren.

Mamma Ca, adjuvant 40 (75,5 %)
Mamma Ca, metastasiert 10 (18,9 %)
Ovarial Ca, metastasiert 2 (3,8 %)
CUP Syndrom 1(1,9 %)
Gesamt 53 (100,0 %)
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2.1 Jahresstatistik

Unter den 1993 erstmals in Augsburg transplantierten soliden Tumoren waren drei Patientinnen mit
Mammakarzinom. In den folgenden Jahren bis 1997 stieg die Zahl der Transplantationen jeweils, wobei das
Mammakarzinom Hauptindikation blieb. Die einzigen anderen gynédkologischen Tumoren waren 1994 zwei

Patientinnen mit Ovarial-Karzinomen und 1996 eine Patientin mit einem CUP-Syndrom (Verteilung siehe Abb. 6).
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Abb. 6: Entwicklung der Jahreszahlen fiir Patientinnen mit gynidkologischen Tumoren.

2.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung bei den Patientinnen mit gynikologischen Tumoren sah wie folgt aus: Die jiingste Patientin war

32 Jahre alt, die Alteste 62 Jahre, im Mittel waren die Patientinnen 49,06 Jahre, im Median 51,00 Jahre alt.

2.3 Mamma Karzinome

2.3.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung bei den Mammakarzinomen aus der Gruppe der gyndkologischen Tumoren wurde wegen ihrer

zahlenmifBigen Sonderstellung extra untersucht und sah wie in Tabelle 20 dargestellt aus:
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Tab. 20: Altersverteilung (in Jahren), Mammakarzinome.

adjuvant nicht adjuvant insgesamt
Mittelwert 49,25 47,60 48,92
Median 51,00 48,00 51,00
Minimum 32 37 32
Maximum 62 58 62

2.3.2 Konditionierungen

Bei der Therapie der Mamma Karzinome kamen 5 verschiedene Konditionierungs-Schemata zum Einsatz. Am
haufigsten waren dies 23 mal (46%) VIC-E (Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin, Epirubicin) und 22 mal (44 %) VIC
(Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin). Das Hochdosis Sequenztherapie nach Gianni (27) kam in 3 Fillen (6%) zur
Verwendung, die Tandem Transplantation nach Seeber (Mitoxantron/Thiotepa) in 2 (4 %) Fillen (siche Tab. 21)

Tab. 21: Konditionierungen, Mammakarzinome: VIC-E (Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin, Epirubicin), VIC
(Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin), Hochdosis Sequenztherapie, Mitoxantron/Thiotepa.

adjuvant metastasiert Gesamt
VIC-E 19 (47,5 %) 4 (40,0 %) 23 (46,0 %)
VIC 17 (42,5 %) 5 (50,0 %) 22 (44,0 %)
Hochdosis Sequenztherapie | 3 (7,5 %) - 3 (6,0 %)
Mitoxantron/Thiotepa 1(2,5 %) 1 (10,0 %) 2 (4,0 %)
Gesamt 40 (100,0 %) 10 (100,0 %) 50 (100,0 %)

2.3.3 Ergebnisse

Im Falle der adjuvanten Mammakarzinome betrug die mediane Regenerationszeit der Leukozyten (> 1,0 x 10°/1) 9
Tage bei einer Streubreite von 5 Tagen, die der Thrombozyten (> 20 x 10°/1) 10 Tage (Streubreite 11 Tage). Die
Regenerationszeiten der metastasierten Mammakarzinome waren: Leukozyten 9 Tage (Streubreite 4 Tage),

Thrombozyten 9 Tage (Streubreite 6 Tage). Aus dieser Gruppe fehlten von einer Patientin die entsprechenden Daten.
Toxizititen, therapieassoziierte Todesfille
In der Gruppe der Mamma Karzinome kam es in insgesamt 6 Féllen (12 %) zum Auftreten von Kardiotoxizitat.

Unter VIC-E waren dies supraventrikuldre Tachykardien, eine Synkope bei Sinusbradykardie und

Sinustachykardien; unter VIC waren es Vorhofflimmern und Tachyarrhythmie, sowie wiederum Sinustachykardien.
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Fieber wurde bei 28 Patienten mit (71,8 %) adjuvant transplantierten Mammakarzinomen beobachtet. Bei den
metastasierten Mammakarzinomen waren es 4 Félle (44,4 %). Alle Kardiotoxizitdten waren reversibel. Zwei Mal (4
%) konnten retrospektiv hierzu keine Angaben erhoben werden.

Eine Patientin (2 %) mit einem metastasierten Mammakarzinom starb 47 Tage nach Transplantation durch
oligurisches Nierenversagen und atypische interstitielle Pneumonie in partieller Remission (hdmatologische
Regeneration nach 10 Tagen). Sie war mit Mitoxantron/Thiotepa vorbehandelt.

Bei einer weiteren adjuvant transplantierten Patientin (Konditionierung: Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin) kam es zu
einem akuten Nierenversagen, welches in ein chronisches Nierenversagen fiihrte. Der Nachbeobachtungszeitraum

betrug hier 33,2 Monate.

Rezidive und Survival

In der Gruppe der nicht adjuvant transplantierten Mammakarzinome blieben 6 Patientinnen (60 %) rezidivfrei bei
einem medianen Follow Up von 25,87 Monaten, wihrend 4 Patientinnen (40 %) ein oder mehrere Rezidive erlitten.
Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv betrug 9,23 Monate.

Bei den adjuvanten Mammakarzinomen hingegen blieben 27 (67,5 %) rezidivfrei bei einem medianen Follow Up
von 16,73 Monaten. In dieser Gruppe erlitten 13 (32,5 %) ein Rezidiv, im Median innerhalb von 15,62 Monaten
(siche Tab. 22).

Tab. 22: Rezidivhaufigkeit, Nachbeobachtungszeitraum und Time to Relapse.

adjuvant metastasiert Gesamt
rezidivfrei 27 (67,5 %) 6 (60 %) 33 (66,0 %)
mit Rezidiv 13 (32,5 %) 4 (40 %) 17 (34,0 %)
medianes Follow Up (Monate) | 25,87 16,73 25,12
Mean Time to Relapse 18,76 10,00 16,74
(Monate)
Gesamt 40 (100,0 %) 10 (100,0 %) 50 (100,0 %)

Die mittlere progressionsfreie Uberleben fiir Patienten mit adjuvanten Mammakarzinomen betrug 58,33 Monate,
jenes filir metastasierte Mammakarzinome 17,97 Monate. Das mittlere Gesamtiiberleben wurde im
Beobachtungszeitraum (63,87 Monate und 31,77 Monate) jeweils nicht erreicht. Die 75%-Werte sind: 29,67 Monate

fiir adjuvante Mammakarzinome und 10,57 Monate fiir die metastasierten (siehe Graphiken 10 + 11).
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Graphik 10: Progressionsfreies Uberleben fiir Patientinnen mit Mammakarzinomen bei Hochdosischemotherapie mit

autologem Stammzellersatz (n=50).
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Graphik 11: Gesamtiiberleben fiir Patientinnen mit Mammakarzinomen bei Hochdosischemotherapie mit autologem

Stammzellersatz (n=50).
Todesursachen bei den Mammakarzinomen waren in 11 Féllen (91,7 %) ein Rezidiv und in einem Fall (8,3 %) eine

Therapiekomplikation. Wie oben bereits beschrieben, starb eine Patientin 47 Tage nach Transplantation an einer

Kombination aus oligurischem Nierenversagen und einer atypischen Pneumonie.
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2.4 Ovarial Karzinom und CUP-Syndrom

Im Beobachtungszeitraum wurden auch zwei Patientinnen mit metastasierenden Ovarialkarzinomen behandelt. Diese
waren 53 und 57 Jahre alt. Konditioniert wurde mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI). Hierunter kam es in der
Posttransplantationsphase bei einer Patientin zum Auftreten von Fieber und bei der anderen zu einer peripheren
sensomotorischen Neuropathie. Bei beiden kam es zu einem Rezidiv (nach 3,17 und 15,23 Monaten) in dessen
Rahmen sie verstarben.

Eine 44 Jahre alte Patientin mit einem Lymphknoten-Adenokarzinom links supraklavikuldr (Cancer of Unknown
Primary) wurde wie bei der Diagnose Mammakarzinom behandelt und mit Vincristin, Ifosfamid und Carboplatin
(VIC) konditioniert. Bei dieser Patientin wurde 11,37 Monaten nach Transplantation ein Rezidiv diagnostiziert,

insgesamt wurde sie 21,5 Monate nachbeobachtet und war am Ende des Beobachtungszeitraumes am Leben.

3 Keimzelltumoren

5 Patienten wurden mit nicht-seminomatdsen malignen Keimzelltumoren des Hodens und 1 Patient mit einem

extragonadalen Keimzelltumor mit einer Hochdosistherapie behandelt.

3.1 Jahresstatistik

Von den 6 Patienten wurde 1994 einer, 1995 zwei und 1996 drei Patienten transplantiert.

3.2 Demographische Daten

Das mittlere Alter dieser Patienten war 34,17 Jahre, im Median waren es 37 Jahre. Der jiingste Patient dieser Gruppe

war 26 Jahre alt, der dlteste 39 Jahre. Die Patienten waren alles Ménner.

3.3 Konditionierungen

Bei der Therapie der Keimzelltumore kamen zwei verschiedene Konditionierunsschemata zum Einsatz (siehe Tab.

23).

Tab. 23: Konditionierugsschemata fiir Patienten mit Keimzelltumoren: Carboplatin/Vepesid/Ifosfamid (ICE),
Carboplatin/Etoposid/Thiotepa.

ICE 5(83,3%)
Carboplatin/Etoposid/Thiotepa 1 (16,7 %)
Gesamt 6 (100,0 %)
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3.4 Ergebnisse

Toxizititen, therapieassoziierte Todesfille

Fieber trat in der Posttransplantationsphase bei drei Patienten auf, einer erkrankte an einer Stomatitis. In einem Fall
wurde ein mechanischer Diinndarmbridenileus diagnostiziert. Andere toxische Nebenwirkungen oder

therapieassoziierte Todesfille kamen nicht vor.

Evaluation des Therapieerfolges

Fiir die Keimzelltumoren betrug die mittlere Regenerationszeit der Leukozyten (> 1,0 x 10°/1) 8,0 Tage, die der
Thrombozyten (> 20 x 10°/1) im Mittel 9,5 Tage.

Bei beiden Parametern fehlten Angaben von jeweils zwei Patienten.

Im Falle des mediastinalen Keimzelltumores und eines Hodenkarzinomes konnte eine Vollremission erreicht
werden. Rezidivfreie Nachbeobachtungszeiten waren hier 30,37 und 47,87 Monate. Bei ersterem entstand durch
Carboplatin ein dauerhaft interstitieller Nierenschaden.

Zwei Patienten (33,3 %) erreichten eine partielle Remission. Einer der beiden Patienten verstarb nach 9,73 Monaten
durch ein Progre3 mit Lungen- und Hirnfiliae. Der andere Patient wurde 37,27 Monate nachbeobachtet und war am
Ende des Beobachtungszeitraumes am Leben.

Fiir einen Patienten mit Teratokarzinom des Hodens ergab das Staging nach wie vor Transplantation eine partielle
Remission. Hier betrug der Nachbeobachtungszeitraum 44,10 Monate, an dessen Ende er am Leben war.

Bei einem weiteren Patienten mit Hodenkarzinom, bei dem der Status nach Transplantation wegen fehlender Daten

unklar ist, wurde nach 10,70 Monaten ein Rezidiv diagnostiziert, in dessen Rahmen er nach 15,07 Monaten verstarb.

4 Sarkome

In diese Kategorie zdhlten ein malignes fibroses Histiozytom, ein neuroektodermaler Tumor, sowie fiinf Ewing

Sarkome.
4.1 Jahresstatistik
Autologe Stammzelltransplantationen wurden zwischen 1993 und 1997 in 7 Féllen im Rahmen der Therapie von

Sarkomen durchgefiihrt. 1993 bei einen malignen fibrosen Histiozytom, 1994 bei 4 Ewing Sarkomen und 1997 bei

einem Ewing Sarkom und einem neuroektodermalen Tumor (siche Abb. 7).
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Abb. 7: Entwicklung der Transplantationszahlen fiir Patienten mit Sarkomen (n=6).

4.2 Demographische Daten

Das mediane Alter in dieser Gruppe betrug zweiundzwanzig Jahre, der jiingste Patient war siebzehn, der dlteste

siebenundvierzig Jahre alt. Die Gruppe setzte sich aus fiinf Madnnern und zwei Frauen zusammen.

4.3 Konditionierungen

Bei den Sarkom-Patienten kamen fiinf Konditionierungsschemata zum Einsatz (sieche Tab. 24).

Tab. 24: Konditionierungsschemata fiir Patienten mit Sarkomen: Melphalan/Etoposid/Carboplatin in Kombination

mit Ganzkorperbestrahlung (Total Body Irradiation=TBI), Melphalan/Carboplatin/VP16/TBI, Melphalan/Etoposid,
Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid (ICE).

Ewing neuroektodermaler | Histiozytom Gesamt

Sarkome Tumor
Melphalan/Etoposid/Carboplatin/TBI 2 (40 %) 2 (28,6 %)
Melphalan/Carboplatin/VP16/TBI 2 (40 %) 2 (28,6 %)
Melphalan/Etoposid 1(20 %) 1 (14,3 %)
ICE 1 (100,0 %) 1 (14,3 %)
Cyclphosphamid/Carboplatin/Thiotepa 1 (100,0 %) 1(14,3 %)
Gesamt 5(100,0 %) 1 (100,0 %) 1 (100,0 %) 7 (100,0 %)
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4.4 Ergebnisse

Toxizititen, therapieassoziierte Todesfille

Hier kam es bei zwei Patienten zum Auftreten von Fieber. In einem Fall wurde eine Gastritis im Sinne einer
gastroenteritischen Nebenwirkung diagnostiziert. Zum Auftreten weiterer toxischer Nebenwirkungen kam es nicht.
Therapieassoziierte Todesfille kamen nicht vor.

Regeneration

Die mediane Regenerationszeit der Leukozyten (> 1,0 x 10°/1) betrug 9,0 Tage = 2 Tage (die mittlere 9,5 Tage).
Die Thrombozyten erholten sich (> 20 x 10°/1 ) im Median innerhalb von 10,5 Tagen = 2 Tage (im Mittel 10,83
Tage).

Bei beiden Parametern fehlten Angaben von einem Patienten.

Rezidive

Lediglich eine Patientin (14,3 %) mit einem Ewing Sarkom blieb in dieser Gruppe im Beobachtungszeitraum 13,1
Monate rezidivfrei, wihrend 6 Patienten (85,7 %) in einer medianen Zeit von 6,58 Monaten ein Rezidiv hatten
(Streubreite 29,20 Monate).

Uberleben

Alle Patienten mit Rezidiv verstarben im Beobachtungszeitraum. Die mittlere Uberlebenszeit nach Transplantation

betrug 16,65 Monate.

5 Andere solide Tumore

An weiteren soliden Tumoren wurden 1995 einem Patienten mit Yolc-Sac-Tumor, zwei Patienten mit kleinzelligen
Bronchial-Karzinomen, einem Patienten mit einem Schminke-Tumor (1997) und einem mit einem kleinzelligen

Karzinom des Nasen-Rachen-Raumes (1996) autolog Stammzellen transplantiert.

Von den fiinf genannten Patienten waren alle Ménner, der jliingste war fiinfundzwanzig, der dlteste flinfundvierzig

Jahre alt. Das mediane Alter ergibt dreiunddrei8ig Jahre.
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5.1 Pritransplantationsphase

Bei Schminke-Tumor und Karzinom des Nasen-Rachen-Raumes kam jeweils Vepesid-Ifosfamid-Carboplatin (VIC)
zum Einsatz. Von den beiden Bronchial-Karzinomen wurde eines mit Vincristin- I[fosfamid-Carboplatin
konditioniert, das andere mit Vepesid-Ifosfamid-Carboplatin plus Epirubicin (VIC-E). Im Falle des Yolc-Sac-
Tumors wurde Carboplatin-Etoposid-Ifosfamid (CEI) verwendet.

5.2 Ergebnisse

Toxizititen, therapieassoziierte Todesfille

In dieser kleinen und sehr heterogenen Gruppe wurden weder Kardiotoxizitit noch Neurotoxizitit, Gastotoxizitét
oder Spatkomplikationen beobachtet. Zwei Mal kam es zum Auftreten von Fieber (Schminke-Tumor und ein
Bronchial-Karzinom). In einem Fall wurde eine Stomatitis diagnostiziert (Bronchial-Karzinom). Es gab

keine therapieassoziierten Todesfille.

Uberleben

Bei den beiden Bronchial-Karzinomen wurde eine Vollremission und eine partielle Remission erreicht. Im ersten
Fall kam es nach zwei Jahren zu einem Rezidiv mit anschlieBender Todesfolge. Beim letzteren Fall trat nach fiinf
Monaten ein Frithrezidiv auf, welches auch zum Tode fiihrte.

Der Patient mit dem Nasen-Rachen-Raum-Tumor erlitt nach 10,5 Monaten ein Rezidiv, in dessen Zusammenhang er
zehn Tage spéter verstarb.

Das Tumorstaging nach Transplantion beim Schminke-Tumor ergab einen weiteren Progress, welcher 2,7 Monate
spater zum Tode fiihrte.

Im Falle des Yolc-Sac-Tumores bleibt das Outcome unklar, da keine Informationen zum Patienten mehr zu

bekommen waren.
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D Diskussion

1 Kollektiv

Transplantationsaktivitit in Europa im Studienzeitraum

Die Daten der jahrlichen Erhebung zur Transplantationsaktivitdt in Europa stiitzten sich 1997 auf die Angaben von
457 Transplantationsteams in 31 europdischen Landern. Demnach erhielten 1997 16950 Patienten erstmalig eine
Stammzelltransplantation in Europa. 28% dieser Transplantate waren allogenen Ursprungs und 72% autolog. 7% der
autologen Transplantate stammten aus Knochenmark und 93% von peripher gewonnenen Blutstammzellen. 1991
hingegen waren es 4961 Transplantationen, 44% allogen und 56% autolog. 90% der autologen und alle allogenen
Transplantate stammten aus Knochenmark.

Die Hauptindikationen stellten sich 1997 wie folgend dar: 31% Leukdmien (30% hiervon autolog), 40% Lymphome
(94% autolog), 24% solide Tumoren (99% autolog) und 5% der Transplantationen wurde bei nicht-malignen
Erkrankungen durchgefiihrt. In allen Kategorien wurde seit 1991 ein Zuwachs beobachtet. Fiir Indikationen
autologer Transplantationen wurde ein hoher relativer Zuwachs-Index beschrieben fiir myelodysplastische
Syndrome, multiple Myelome und Karzinome der Brust, hingegen eine relative Abnahme bei Leukdmien (22).

Am Augsburger Klinikum fand eine Entwicklung von 1 autologen Transplantation 1991 auf 32 Transplantationen
1997 statt. Im Léangsschnitt des Studienzeitraumes stellten die soliden Tumoren mit 52,9% die relativ hiufigste
Indikation, gefolgt von den Lymphomen (36,8%) und den Leukédmien (10,3%). Bei allen 5 Transplantationen der
Jahre 1991 und 1992 kam Knochenmark zum Einsatz. In den Jahren 1996 und 1997 hingegen stellte Knochenmark
nur noch einen Anteil von 1,5 % der Transplantate. Damit entspricht die Entwicklung in Augsburg sowohl von der
verwendeten Stammzellquelle als auch der Indikation den weltweit beobachteten oben aufgefiihrten Zahlen, wobei
im Vergleich die soliden Tumoren dominieren, was jedoch der Ausrichtung und dem Forschungsschwerpunkt der

Klinik entspricht.

2 Leukimien

Hochdosischemotherapie, mit oder ohne Ganzkorperbestrahlung, gefolgt von Stammzellgabe hat sich zu einer
haufigen Methode der Postremissionstherapie bzw. Konsolidierung bei Patienten mit akuter AML entwickelt
(44,18,19,34,47). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dall mittels peripherer Blutstammzellen dquivalentes
Uberleben bei schnellerer Erholung von Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen gegeniiber der Gabe von
Knochenmark erreicht werden kann (46,55).

Eine Statistik von 2002 der European Group for Blood and Marrow Transplantation ergab bei erwachsenen Patienten
mit akuter lymphatischer Leukdmie 5 Jahre nach autologer Stammzelltransplantation in erster kompletter Remission
eine Rezidivrate von 60 % = 2 %, ein Leukimie-freies Uberleben von 36 % = 2 %, sowie ein Gesamtiiberleben von

42 % = 2 % (16). Die Augsburger Daten zu Patienten mit ALL stellen sich auch unter Beriicksichtigung der
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Fallzahlen schlechter dar. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass 1 Patient in 1. Remission PL-Chromosom positiv
war und die drei anderen in 2. Remission transplantiert wurden.

Cahn et al. (11) verglichen 1995 das Outcome von AML-Patienten, welche élter als 50 Jahre waren, mit dem von
jiingeren Patienten. Die Wahrscheinlichkeit eines 4-Jahres Leukiimie-freien Uberlebens war 34 % = 5 % fiir die
alteren Patienten und 43 % = 2 % fiir die jliingeren. Fiir Gesamtiiberleben wurden 35 %= 6 % und 48 % =2 %
errechnet. In Bezug auf die Rezidivwahrscheinlichkeit ergab sich fiir diese beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied (52 % =7 % v 50 % = 2 %).

Eine neuere Studie (2000) von Reiffers et al. (46) verglich autologe Blutzell- gegen Knochenmarktransplantation in
der Behandlung von akuten myeloiden Leukdmien in kompletter Remission in einer retrospektiven Analyse von
EBMT Daten. Die Rate an 2-Jahres Leukémie-freiem Uberleben betrug fiir die Gesamtgruppe der Patienten 52 = 1
%, die Rezidivrate betrug 43 = 1 % und das generelle Uberleben 58 + 1 %. Insgesamt wurde ein besseres Outcome
bei gepurgtem Knochenmark im Vergleich zu Blutstammzellen beobachtet. In Augsburg wurden fast ausschlief8lich
Transplantationen peripherer Stammzellen vorgenommen und kein Purging durchgefiihrt.

Die Rezidivrate fiir Patienten mit AML in dieser Arbeit entspricht den Zahlen in der Literatur. Insgesamt sind die
Fallzahlen jedoch zu gering, um Vergleiche in Bezug auf das Uberleben ziehen zu kénnen.

Wiederum eine friithere Studie von Reiffers et al. (45) befasste sich mit der Bedeutung autologer Transplantation im
Rahmen der Behandlung von chronisch myeloischen Leukdmien. Aus der Datenauswertung von 95 Patienten aus
verschiedenen europiischen Zentren ergab sich ein tatséichliches Uberleben nach 4 Jahren von 83.3 % = 10 %.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde lediglich eine Patientin mit CML behandelt. Diese Patientin befand sich nach 38,2

Monaten am Ende des Beobachtungszeitraumes in anhaltender Remission.

3 Lymphome

In randomisierten Studien konnte bisher nur fiir wenige Situationen und Entitdten der Vorteil fiir die
Hochdosistherapie klar gezeigt werden.

Geisler et al. (13) untersuchten 100 Patienten mit malignen Lymphomen, welche mittels Hochdosis-BEAM und
anschlieender autologer Stammzelltransplantation behandelt worden waren. Die Response sah wie folgt aus: 23 %
erste Remission, 69 % spiteres chemosensitives Stadium und 8 % Chemotherapieresistenz. Das generelle 4-Jahres-
Uberleben betrug 45 %, das progressionsfreie Uberleben 40 %.

Attal et al. (2) wiederum verglichen prospektiv randomisiert 100 Patienten mit Multiplen Myelomen nach
konventioneller Chemotherapie mit derselben Anzahl nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer
Knochenmarktransplantation. Bei der Hochdosistherapie-Gruppe konnte eine Response-Rate von 81 % ermittelt
werden, hiervon 21 % komplette Remissionen. Das tatséchliche mediane event-free survival lag bei 27 Monaten, bei
einem medianen Follow Up von 41 Monaten. Die Wahrscheinlichkeit eines 5-Jahres event-free survival lag bei 28
%, die fiir das Gesamtiiberleben bei 52 %.

Eine weitere prospektive Studie von Philip et al. (42), die sogenannte PARMA-Studie, untersuchte Hochdosis-

Chemotherapie gefolgt von autologer Knochenmarktransplantation als therapeutische Option in der Behandlung von
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55 rezidivierten Non-Hodgkin-Lymphomen. Es konnte ein klarer Vorteil fiir den Transplantationsarm gezeigt
werden. Die Response-Rate betrug 84 %. Bei einem medianen Follow Up von 63 Monaten ergab sich nach 5 Jahren
ein event-free survival von 46 % und ein Gesamtiiberleben von 53 %. 47,3 % der Patienten erlitten im

Beobachtungszeitraum ein Rezidiv.

Wihrend die Gesamtprognose fiir Patienten mit M. Hodgkin heute als sehr gut angesehen werden darf, haben
Patienten, die nicht auf die Priméartherapie ansprechen bzw. kurze Zeit spéter rezidivieren, unter Fortfithrung einer
konventionellen Therapie keine Chance auf Heilung mehr. 158 Félle mit fortgeschrittener Hodgkin Erkrankung aus
der Datenbank der franzdsischen Gesellschaft fiir Knochenmarktransplantation wurden von Moreau et al. (36)
retrospektiv analysiert. Nach einem medianen Follow Up von 46 Monaten (Spannweite 8- 123) waren 76.6 % der
Patienten am Leben, 70.2 % in anhaltend kompletter Remission. Die kumulative Wahrscheinlichkeit eines 5-Jahres
Gesamtiiberlebens war 75.2 %, die eines 5-Jahres event-free survival 66.1 %. Als einzig signifikanter prognostischer
Faktor wurde der Krankheitsstatus zum Transplantationszeitpunkt angegeben.

Lazarus et al. (32) hingegen untersuchten retrospektiv 414 Falle von Hodgkin-Erkrankung nach Autotransplantation.
Zum Transplantationszeitpunkt waren 295 mit erstem Rezidiv und 119 in zweiter kompletter Remission. Diese
wurden im Median 46 Monate nachbeobachtet (Spannweite 5-96). Die Rezidivrate der ersten Gruppe war 37 %, die
der zweiten 20 %. Das Gesamtiiberleben bei Transplantation bei erstem Rezidiv nach 3 Jahren war 58 %, bei
Transplantation in zweiter Remission 75 %, die errechnete Wahrscheinlichkeit fiir disease-free survival in der ersten
Gruppe 46 %, in der zweiten 64 %.

Fiir Patienten mit rezidivierter Hodgkin-Erkrankung kamen Schmitz et al. (49) zu dem Schluss, dal Hochdosis-
BEAM und Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen gegeniiber konventioneller Chemotherapie eine
Verbesserung hinsichtlich Therapieversagen ergibt, unabhiangig von der Dauer der initialen Remission.

Die Ergebnisse der Augsburger Hodgkin Patienten stellen sich vergleichsweise schlechter dar. Bei einem kiirzeren
medianen Nachbeobachtungszeitraum (35 Monate) zeigt sich eine Rezidivrate von 46,7 %. Die Wahrscheinlichkeit
eines 5-Jahres progressionsfreien Uberlebens war geringer als 50 %, die eines 5-Jahres Gesamtiiberlebens lag unter

60 %. Bei einer Fallzahl von 15 sind jedoch die Unterschiede nicht signifikant.

4 Solide Tumoren

Mammakarzinom

Die adjuvante Chemotherapie beim Mammakarzinom hat die Moglichkeit eingefiihrt, Mikrometastasen zu
eliminieren. Bei bestehender Metastasierung kann oft ein Riickgang der Tumormasse erreicht werden, aber nur selten
eine komplette Remission. Mehr als die Hélfte aller Frauen mit metastasierendem Mammakarzinom stirbt innerhalb

von 5 Jahren, und tiber 50 % derer mit primdrem Mammakarzinom und hohem Risiko fillt der Krankheit zum Opfer

trotz bester Chirurgie, Chemo-, Strahlen- und Hormontherapie (37,38).
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Adjuvant

Drei randomisierte Phase III Studien zur adjuvanten Hochdosistherapie ergaben Prozentraten zwischen 68 % und 71
% fiir 3-Jahres event-free survival und zwischen 79 % und 82 % fiir generelles 3-Jahres Uberleben, bei einem
medianen Follow Up zwischen 2,0 und 4,1 Jahren (48,40,5), jedoch ohne Vorteil gegeniiber einer konventionellen
Therapie.

Bei unseren Patientinnen betrug das mediane Follow Up 2,2 Jahre, 64 % 3-Jahres relapse-free survival, 74 %
generelles 3-Jahres Uberleben und decken sich damit mit der Literatur. Unsere Patienten wurden in einem Zeitraum
transplantiert, als Phase II-Studien noch einen vermeintlichen Vorteil fiir die Hochdosistherapie ergaben und

entsprechende Daten aus Phase III-Studien noch nicht vorlagen.

Metastasiert

Dem gegeniiber konnen die die Ergebnisse aus wiederum drei randomisierten Studien zur Hochdosistherapie mit
Stammzellsupport beim metastasierten Mammakarzinom gestellt werden. In der groften Studie, der Philadelphia
Intergroup (184 Patienten) erreichten 6 % ein 3-Jahres event-free survival und 32 % ein generelles 3-Jahres
Uberleben. Das mediane Follow Up betrug hier 3,1 Jahre, die median time to progression 9,6 Monate. In der Duke
Crossover Study (98 Patienten) betrug das 3-Jahres event-free survival 32 %, das generelle 3-Jahres Uberleben 41 %
(medianes Follow Up 3,1 Jahre). Weiter wére noch die French Pegase 4 Studie zu nennen (61 Patienten): 49 % 3-
Jahres event-free survival und 55 % generelles 3-Jahres Uberleben (medianes Follow Up 4,4 Jahre); (53,39,33).

Bei den metastasierten Mammakarzinomen lisst sich ein Vergleich schon auf Grund eines deutlich kiirzeren Follow
Up nicht ziehen (medianes Follow Up 1,4 Jahre). Fiir relapse-free survival (im Mittel 1,9 Jahre) und generelles
Uberleben (im Mittel 1,8 Jahre) sind entsprechend keine 3-Jahres-Daten vorhanden. Die median time to progression

entspricht jedoch der von Stadtmauer et al. (53) gefundenen.
Fiir andere solide Tumoren aufler den Mammakarzinomen existieren in der Literatur lediglich Kasuistiken. Dariiber

hinaus sind die entsprechenden Fallzahlen in Augsburg so klein, da3 keine Grundlage fiir eine sinnvolle Diskussion

besteht.
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E Zusammenfassung

Zwischen 1992 und 1997 wurden am Augsburger Zentralklinikum im Rahmen der Therapie maligner Erkrankungen
bei 136 Patienten eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation durchgefiihrt.
Ziel dieser Arbeit war es, die Ergebnisse aus diesen Behandlungen in Kontext zu denen anderer Zentren zu stellen.
Hinsichtlich Ansprechen auf Therapie, Progress und Uberleben wurden weder fiir Leukdmien, noch fiir Lymphome
oder solide Tumoren bedeutende Abweichungen gefunden. Auf Grund der Vielzahl an untersuchten Entitdten waren

die Fallzahlen jedoch zu gering, um Aussagen iiber Signifikanz treffen zu kénnen.
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Verteilung der Patienten auf die einzelnen Tumorentititen

Entwicklung der Transplantationszahlen und Entititen 1991-1997.

Jahresstatistik: Akute lymphatische Leukdmie (ALL), primére myeloische Leukdmie (pAML),
sekundére myeloische Leukdmie (sAML), chronisch myeloische Leukdmie (CML).

Verlauf der Transplantationszahlen fiir Patienten mit Lymphomen im Beobachtungszeitraum:
Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (lg NHL), hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg
NHL).

Krankheitsstatus der Patienten mit soliden Tumoren zum Zeitpunkt der Transplantation: 1.
komplette Remission (CR1), 2. oder spétere komplette Remission (= CR2), 1. partielle Remission
(PR1), 2. oder spitere partielle Remission (= PR2), no change (NC).

Entwicklung der Jahreszahlen fiir Patientinnen mit gynékologischen Tumoren.

Entwicklung der Transplantationszahlen fiir Patienten mit Sarkomen (n=6).

: Zeit bis zum Ansteigen der Leukozyten > 1,0 x 10°/1 in Tagen nach Transplantation (n=11)

: Zeit bis zum Ansteigen der Thrombozyten > 20 x 10°/1 in Tagen nach Transplantation (n=11)
: Rezidifreies Uberleben.

: Generelles Uberleben.

. Dauer bis zur Regeneration der Leukozyten > 1,0 x 10°/1 in Tagen fiir Patienten mit Lymphomen

(n=35).

Dauer der Regeneration der Thrombozyten > 20 x 10°/1 in Tagen fiir Patienten mit Lymphomen
(n=35).

Progressionsfreies Uberleben: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne
Non-Hodgkin-Lymphome (lg NHL), Morbus Hodgkin (MH), (n=47).

: Generelles Uberleben: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-

Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH), (n=47).

Verlauf der Entwicklung der Transplantationszahlen fiir Patienten mit soliden Tumoren.
Progressionsfreies Uberleben fiir Patientinnen mit Mammakarzinomen bei
Hochdosischemotherapie mit autologem Stammzellersatz (n=50).

Gesamtiiberleben fiir Patientinnen mit Mammakarzinomen bei Hochdosischemotherapie mit

autologem Stammzellersatz (n=50).
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. Diagnosenverteilung im Kollektiv

Geschlechtsverteilung

Altersverteilung

Héufigkeit verschiedener Transplantationen: Periphere Stammzelltranplantation (PBSCT),
Knochenmarkstransplantation (KMT).

Héufigkeiten verschiedener Leukémien: Akute lymphatische Leukdmie (ALL), primére myeloische
Leukémie (pAML), sekundére myeloische Leukdmie nach myelodysplastischem Syndrom (sAML),
chronisch myeloische Leukédmie (CML).

: Konditionierungen: Akute lymphatische Leukdmie (ALL), priméire myeloische Leukédmie (pAML),

sekundére myeloische Leukdmie (sSAML), chronisch myeloische Leukdmie (CML).
Busulfan/Cyclophosphamid (BuCy), Cyclophosphamid (Cyclo), Ganzkorperbestrahlung (TBI).

Inzidenz febriler Komplikationen bei Patienten mit Leukdmien (n=14)

: hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
: niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
: Demographische Daten: Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), hochmaligne Non-

Hodgkin-Lymphome (hg NHL), Morbus Hodgkin (MH).

Konditionierungschemata fiir Patienten mit Lymphomen: Busulfan/Cyclophosphamid (BuCy),

BCNU/Ara-C/Melphalan (BEAM), Cyclophosphamid/Etoposid/BCNU (CVB), modifiziertes

dosisreduziertes BEAM zur Mehrfachtransplantation (nBEAM),
Cyclophosphamid/AdriblastinVincristin/Etoposid/Prednisolon (mCHOEP), Ganzkorperbestrahlung
(TBI), total marrow irradiation (TMI).

Krankheitsstatus zum Transplantationszeitpunkt fiir Patienten mit Lymphomen: Niedrigmaligne Non-

Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), Morbus Hodgkin
(MH). Erste komplette Remission (CR1), zweite oder spitere komplette Remission (= CR2), erste
partielle Remission (PR1), zweite oder spétere partielle Remission (= PR2), progrediente
Erkrankung/Stabilisierung (PD/NC).

Inzidenz febriler Komplikationen bei Patienten mit Lymphomen: Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH).
mediane Regenerationszeiten: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH). Leukozyten (Leuko), Thrombozyten
(Thrombo).

Ansprechen auf Therapie: Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin (MH).

Beobachtungszeitraum (Follow up), Progress, Zeit bis Rezidiv (Time to Relapse): Hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (hg NHL), niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Ig NHL), Morbus Hodgkin
(MH).
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17:
18:
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20:
21:

22:
23:

24:

Demographische Daten.

Krankheitsstatus der Patienten mit soliden Tumoren zum Zeitpunkt der Transplantation: 1. komplette

Remission (CR1), 2. oder spitere komplette Remission (= CR2), 1. partielle Remission (PR1), 2. oder
spatere partielle Remission (= PR2), no change (NC).

Verteilung der Patientinnen mit gynékologische Tumoren.

Altersverteilung (in Jahren), Mammakarzinome.

Konditionierungen, Mammakarzinome: VIC-E (Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin, Epirubicin), VIC
(Etoposid, Ifosfamid, Carboplatin), Hochdosis Sequenztherapie, Mitoxantron/Thiotepa.
Rezidivhiufigkeit, Nachbeobachtungszeitraum und Time to Relapse.

Konditionierugsschemata fiir Patienten mit Keimzelltumoren: Carboplatin/Vepesid/Ifosfamid (ICE),
Carboplatin/Etoposid/Thiotepa.

Konditionierungsschemata fiir Patienten mit Sarkomen: Melphalan/Etoposid/Carboplatin in
Kombination mit Ganzkorperbestrahlung (Total Body Irradiation=TBI),
Melphalan/Carboplatin/VP16/TBI, Melphalan/Etoposid, Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid (ICE).
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4 Datenerfassungsbogen

Datenerfassung Knochenmark - / periphere

Stammzelltransplantation

Name
Vorname
Geburtsdatum

Diagnose ...
[] Leukdmie
[l Lymphom
[] solider Tumor

[] allogen

[l syngen

[] autolog

[] Knochenmark

[] periphere Stammzellen
[] Einfachtransplantation
[] Mehrfachtransplantation
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Datenerfassung Leukdmie

Erstdiagnose: ...
Rezidivdiagnose: ...
[J ALL

[0 AML

[0 MDS

[0 CML
Subtyp:

Status zum Transplantationszeitpunkt:

[ 1.CR
[1=2.CR
[ 1.PR
[]=2.PR
[lPD/NC

falls CML.:
[]1.CP
[]2.CP
[] akzeleriert
[] Blastenkrise

Vortherapien:
Chemotherapie
Schema
von bis

Radiatio
Bestrahlungsart
von bis
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Datenerfassung Lymphome

Erstdiagnose : ... Rezidivdiagnose : ...

Stadium : Stadium :

[l hochmalignes NHL

[] niedrigmalignes NHL

[ CLL

[1 Morbus Hodgkin
Subtyp : ...

Status zum Transplantationszeitpunkt:
[]1.CR

[1=2.CR
[ 1.PR
[]=2.PR
[INC/PD

Vortherapien:
Chemotherapie
Schema von bis

Radiatio von bis
Bestrahlungsart
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Datenerfassung solider Tumoren

Erstdiagnose : ... Rezidivdiagnose : ...
Stadien : pT pN G M Stadien : pT pN G M
[] Mamma - Ca

[] Bronchial - Ca

[l Ewing - Sarkom / PNET

[] Keimzelltumoren / Teratome
[] andere Sarkome

[] andere Karzinome

[] adjuvant

[] metastasierend

Subtyp : ... Rezeptorstatus : ...

Status zum Transplantationszeitpunkt:

[J1.CR

[]=2.CR

[ 1.PR

[]=2.PR
[JPD/NC
Tumormarker :
initial :

Rezidiv :

vor Transplantation :

Vortherapie:

Operation :
Art : Datum :
Radiatio
Bestrahlungsart: von bis
Chemotherapie
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Datenerfassung Transplantation |

Mobilisation: ...

Chemotherapie
Chemotherapieschema
Gesamtzahl der Applikationen
GCSF
Dosis
Gesamtzahl der Applikationen

Anzahl der Leukapheresen : ...

Gesamtzahl gewonnener MNC : ... x 10°/kg
CD34: .. x 10%kg

Transplantation am : ...

Konditionierung : Schema
von ... bis ...

GVvHD - Prophylaxe :
[] keine
[] CyA - Predinison
[l CyA - Mtx

Anzahl reinfundierter CD34 : ... x 10%kg KG
Transplantat gepurgt : ja / nein
T- Zell depletiert : ja/nein
CD34 angereichert :  ja/nein
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Datenerfassung Transplantation 11

Héamapoetische Regeneration
1. Tag Leuko > 1,0 x 10°/1 :
1. Tag Leuko > 3,0 x 10°/1 :

Neupogen bis Tg ...

1. Tag Thrombo > 20 x 10%/1
1. Tag Thrombo > 50 x 10°/1 :
1. Tag Thrombo > 100 x 10°/1 :

Anzahl transfundierter Tk : ...
Anzahl transfundierter Ek : ...

Fieber: ja / nein
falls ja , Keimnachweis : ja/nein

pulmonale Infiltrate : ja / nein

falls Keimnachweis : Art : ...
gewonnen aus : ...

Tage Antibiose iv.
Antimykotika iv.
Virostatika iv.

Stomatitis : ja/ nein

Tage Morphine iv.

Tage komplette parenterale Erndhrung
Kardiotoxizitit : ja / nein falls ja, welche : ...
Neurotoxizitit : ja / nein falls ja, welche : ...
Gastrointestinale Toxizitédt / Diarrhoe : ja / nein

falls ja, welche : ...
Keimnachweis im Stuhl
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Evaluatio des Therapieerfolges

initiales Ansprechen auf Therapie : ...
Status nach Therapie : [] CR
[0 PR
[JNC/PD

Verlauf Tumormarker :
initial nach Transplantation : ...

Rezidiv: ja/nein , fallsja: Ort: .. Datum : ...

Therapie : ja/nein , falls ja, welche: ...

Status praesens, last follow up : ...
Tod : ja/nein
falls ja : - Rezidiv
- fortgeschrittenes Tumorleiden
- andere Ursache

- Therapiekomplikation
lebend : ja/nein
Rezidivfrei : ja/nein
Spatkomplikationen : ja / nein

welche : ...
lost of follow up : ja / nein

Ursache : ...
zuletzt gesehen : ...
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