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1 Einleitung

1.1 Akute Myeloische Leukamie

1.1.1 Begriffsbestimmung und Epidemiologie

Die akute myeloische Leukdmie (AML) gehort zu den malignen hamatologischen Neoplasien [3].
Durch eine Fehlregulation der Myelopoese kommt es bei der AML zu einer massiven Proliferation
von unreifen und funktionslosen Myeloblasten, welche im Verlauf ins periphere Blut (pB)
ausgeschwemmt werden kénnen. Die physiologische Blutbildung wird hierdurch verdrangt. [4]
Die AML zeigt im hoheren Alter einen deutlichen Haufigkeitsgipfel. Wahrend sie bei Kindern ca.
15-20 % der akuten Leukdamien ausmacht, belduft sich die Rate bei Erwachsenen auf 80-90 % [5].
In Deutschland werden durchschnittlich ca. 3,7 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr gezahlt. Im Alter Gber 70 Jahre zeigt sich eine Zunahme auf Gber 100 Falle pro 100.000
Einwohner. [6] Das mediane Erkrankungsalter lag in den Jahren 2011-2013 bei 71 Jahren [7]. Im
SEER-Programm der USA wird, bezogen auf die Jahre 2013-2017, tber 4,3 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr berichtet. Bei Erstdiagnose (ED) waren die Patienten/-innen im
Median 68 Jahre alt. [8]

Das mannliche Geschlecht ist hdufiger betroffen. Nach einem Bericht des Robert Koch Instituts
von 2016 traten in Deutschland in den Jahren 2011-2013 im Mittel 1810 Neuerkrankungen bei

Frauen und 2140 Neuerkrankungen bei Mannern auf. [7]

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der AML ist ein ,mehrstufiger Prozess” [1], basierend auf genetischen
Aberrationen. 2002 wurde von Gilliland und Griffin die Two-Hit-Hypothese vorgestellt [9]: erst
das gleichzeitige Auftreten einer Klasse-I- sowie einer Klasse-lI-Mutation flihre zu einer AML-
Erkrankung. Klasse-I-Mutationen bewirken eine Proliferation der Zellen mit erhdhter
Lebensdauer, Klasse-lI-Mutationen fiihren zu einer Zelldifferenzierungshemmung. Da neu
entdeckte Mutationen mit dem Lauf der Zeit weder der Klasse | noch der Klasse Il zugeordnet
werden konnten, erweiterte sich die Hypothese. Man geht aktuell davon aus, dass sich die

Mutationen, welche die Zelladhdsion, die epigenetischen Verdanderungen, die DNA-Reperatur
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sowie das Splicing betreffen, synergistisch auf die Entstehung der AML auswirken. [1, 10, 11]
Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung der fiir die Pathogenese der AML

verantwortlichen molekulargenetischen Veranderungen.

Abbildung 1: Genetische Aberrationen bei AML [1]

Klasse-lllI-Mutationen
Epigenetische Verdnderungen

Klasse-lI-Mutationen
Zelldifferenzierungshemmung

Klasse-I-Mutationen
Proliferation und Lebensdauer

Klasse-V-Mutationen

Klasse-IV- ass
:.1 ljBta toren DNA-Reparatur/
Zelladhdsion Splicing

Akute
= myeloische Leukimie <@

1.1.3 Zytogenetik und Molekulargenetik

Es gibt > 200 strukturelle und numerische Chromosomenaberrationen (balancierte und
unbalancierte Translokationen, Insertionen, Inversionen, Deletionen, Monosomien, Trisomien
u.a.) welche bei AML wiederkehrend vorkommen [12]. In etwa 55 % der AMLs kdnnen > 1
zytogenetische Aberration diagnostiziert werden [13]. Bei > 3 nicht miteinander verwandten
Veranderungen spricht man von einem ,komplex aberranten Karyotyp“, welcher bei 10-14 % aller
AMLs zu finden ist [14]. Liegt keine zytogenetische Aberration vor, spricht man von einer AML mit
normalem Karyotyp (CN-AML).

Die Zytogenetik hat eine wesentliche prognostische Aussagekraft [15] und galt lange Zeit als
bester prognostischer Pradiktor, bis durch die molekulargenetische Diagnostik zahlreiche
wiederkehrende Genmutationen bei AML beschrieben und untersucht werden konnten

(Abbildung 2) [16].
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Abbildung 2: Zeitliche Abfolge der Entdeckung der genetischen Aberrationen bei AML [17]

FLT3-ITD
MLL -PTD
MYST3-CREBBP
NPM1-MLF1
NUP98-HOXA9
PICALM-MLLT10
wr1
FUS-ERG BCOR
MLL-ELL GATA2
RUNX1-MECOM SF3B1
CBFB-MYH11 SRSF2
MLL-MLLT3 U2AF1  |DDxa1
MLL-MLLT4 PTPN11 ZRSR2 |GATA2/MECOM
NF1 CEBPA DNMT3A  |ASXL2
DEK-NUP214 FLT3-TKD EZH2 STAG1
MLL-MLLTI NUP98-NSD1 IDH2 |RAD21
KRAS RUNX1-RUNX1T1  |RUNX1 ASXL1 |SMCIA
INRAS PML-RARA ki \cBL |IDH1  |smc3
|BCR-ABL TP53 \MLL-MLLT10 NPM1  |TET2  |STAG2
1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Die am haufigsten vorkommenden Mutationen bei AML sind NPM1 und FLT3-ITD [18, 19]. NPM1-
Mutationen treten bei 25-35 % der AMLs auf, innerhalb der CN-AMLs sogar bis zu 45-64 %. FLT3-
ITD-Mutationen kdnnen bei etwa 20 % aller AMLs detektiert werden, innerhalb der CN-AMLs bis
zu 28-34 % [20].

Die AML ist eine genetisch heterogene Erkrankung [17, 21, 22]. Bei Patienten werden im
Durchschnitt 5 rekurrente genetische Aberrationen nachgewiesen [21]. Insgesamt kdnnen
verschiedene molekulare Subgruppen gebildet werden, die fiir die Klassifikation und Prognose

der AML ausschlaggebend sind [17, 23, 24].

1.1.4 Klassifikation

Lange war es Ublich die AMLs nach zytomorphologischen Kriterien und zytochemischen
Reaktionen der myeloischen Blasten einzuteilen. 1976 wurde hierzu die erste FAB-Klassifikation

veroffentlicht [25]. Im Lauf der Zeit konnten durch Verbesserung der wissenschaftlichen
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Methoden, durch Einflihrung der Immunphanotypisierung sowie dem Elektronenmikroskop

weitere FAB-Gruppen erganzt werden (Tabelle 1) [26-28].

Tabelle 1: FAB-Klassifikation der AML [29]

FAB-Klassifikation

AML-Subtyp

FAB MO

Akute myeloische Leukdmie (Myeloblastenleukamie) mit minimaler
Differenzierung

FAB M1 Akute myeloische Leukdmie (Myeloblastenleukdmie ohne Ausreifung)
FAB M2 Akute myeloische Leukdmie (Myeloblastenleukdamie mit Ausreifung)
FAB M3 Akute Promyelozytenleukdmie (APL) mit starker Granulation

FAB M3v APL-Variante (mikrogranular)

FAB M4 Akute myelomonozytadre Leukdamie

FAB M4Eo Akute myelomonoblastdre Leukdmie mit eosinophilen Granulozyten
FAB M5 Akute monozytare Leukdmie (Monoblastenleukamie)

FAB M6 Akute Erythro-Leukamie (Erythroblastenleukdmie)

FAB M7 Akute megakaryozytire Leukdmie (Megakaryoblastenleukamie)

Im klinischen Alltag wird die FAB-Einteilung noch haufig genutzt [1], beziiglich der prognostischen
Aussagekraft konnte die FAB-Klassifikation jedoch nicht iberzeugen [30]. Harris et al. stellte 1999
eine von Expertengruppen der WHO Uberarbeitete Klassifikation der hamatologischen sowie
lymphatischen Neoplasien vor [31]. Diese WHO-Klassifikation wurde zuletzt 2016 aktualisiert. Sie
basiert auf zyto- und molekulargenetischen Charakteristika. Die urspriingliche FAB-Klassifikation
findet darin nur noch bei AMLs Anwendung, welche durch zyto- oder molekulargenetische

Eigenschaften ansonsten nicht klassifiziert werden kénnen (AML-NQS) (Tabelle 2). [32]

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der AML [33]

AML und verwandte Neoplasien

AML mit rekurrenter genetischer Anomalie
AML mit t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL mit PML-RARA
AML mit t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
AML mit t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
AML mit inv(3)(g21.3;926.2) oder t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2-MECOM
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
Provisorische Entitat: AML mit BCR-ABL1
AML mit mutiertem NPM1
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AML mit biallelischer Mutation von CEBPA
Provisorische Entitat: AML mit mutiertem RUNX1
AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasie
AML, nicht anderweitig klassifiziert (NOS)
AML mit minimaler Differenzierung (analog FAB MO)
AML ohne Ausreifung (analog FAB M1)
AML mit Ausreifung (analog FAB M2)
Akute myelomonozytdre Leukdamie (analog FAB M4)

Akute monoblastire/monozytire Leukamie (analog FAB M5a-b)
Reine Erythroleukdmie (analog FAB M6)

Akute Megakaryoblastare Leukdamie (analog FAB M7)

Akute Basophilen-Leukdmie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myeloisches Sarkom

Myeloische Down-Syndrom-assoziierte Proliferation

Transient abnorme Myelopoese (TAM)

Myeloische Leukdamie mit Down Syndrom

1.1.5 Extramedulldre AML — die direkte Organmanifestation

Solide leukdmische, extramedulldre (EM) oder im Knochen vorkommende Tumorformen werden
als Chlorome (Synonym: Chlorosarkome) bezeichnet [34-36]. Chlorome wurden von Burns [37] im
Jahr 1811 zum ersten Mal beschrieben und aufgrund ihrer griinlichen Farbe (chloros = griechisch
fiir griin) nach Anfarbung mit Myeloperoxidase ab 1853 als ,,Chlorome” bezeichnet [38].

Bei der AML bestehen Chlorome aus unreifen myeloischen Zellen [39, 40]. Sie kénnen zusammen
mit einem Knochenmarkbefall oder auch isoliert auftreten [35, 41]. Treten sie isoliert auf, werden
sie auch als Myelosarkome (Synonym: granulozytdres Sarkom) bezeichnet [1]. Es wird eine
Inzidenz von 2,5-9,1 % [41], bei Kindern sogar bis zu 40 % der AMLs beschrieben [35]. Die Inzidenz
isolierter Myelosarkome ist deutlich seltener und belduft sich auf deutlich weniger als 1 % aller
AMLs. [1]

Alle Organe kdnnen betroffen sein. Eine Manifestation in Haut- und Weichgewebe, Knochen- und
Periostgewebe sowie Lymphknoten ist jedoch am haufigsten. [35, 41] Durch eine Infiltration von
Organen kann eine EM-Manifestation auch zu Organvergroflerungen (Hepatomegalie,
Splenomegalie), zu Knochenschmerzen oder zu einer fiir die AML typischen Gingivahyperplasie
fliihren [42, 43]. Auch das zentrale Nervensystem (ZNS) kann betroffen sein. Hier unterscheidet

man einen intrazerebralen Befall von einer Infiltration der Meningen, einer sogenannten
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Meningeosis leucaemica (ML), bei welcher leukdmische Blasten im Liquorraum nachweisbar sind.
[44, 45]

Verschiedene zytogenetische Aberrationen wie beispielsweise t(8;21) oder inv(16) werden als
Risikofaktoren fir EM-AML diskutiert [41, 46, 47], zudem wird Uber ein erhdhtes Risiko bei
Vorliegen eines KMT2A-Rearrangements diskutiert [48-50]. Auch bei myelomonozytar oder
monozytar differenzierter AML (FAB M4 und M5) wird ein haufigeres Auftreten einer kutanen
Manifestation bzw. einer ML beschrieben [6, 35, 36, 47, 51, 52].

Die Pathogenese ist noch nicht vollstindig geklart. Man geht davon aus, dass
Chemokinrezeptoren und Zelladhasionsmolekiile eine wichtige Rolle dabei spielen, wenn
leukdamische Zellen sich in Gewebe ansiedeln und proliferieren. Diskutiert wird hierbei ein
erhohtes Risiko, wenn leukdmische Zellen das neurale Zelladhdsionsmolekiil 1 (CD56) und T-Zell-
Antigene (CD2, CD3, CD4 und CD7) exprimieren [41, 53-55].

Bei Auftreten einer EM-AML wird insgesamt von einer schlechten Prognose der Leukdmie

ausgegangen [41, 56].

1.2 Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

1.2.1 Grundlagen zur alloHSZT

Bei einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) werden hamatopoetische
Stammzellen eines Spenders auf einen Empfanger Gbertragen. Anders als bei der autologen HSZT
(autoHSZT), bei welcher der Spender gleich dem Empfanger ist, ist der Spender bei der allogenen
HSZT (alloHSZT) eine genetisch differierende Person. Gewonnen werden die Zellen entweder aus
dem Knochenmark (KM) oder dem pB. Die ersten erfolgreichen alloHSZTs wurden im Jahr 1968
bei drei Patienten mit Immundefizit in den USA durchgefiihrt [57]. 1979 folgte die erste
erfolgreiche alloHSZT bei Leukdamie [57].

Ziel der alloHSZT ist es, das ,kranke” blutbildende System des Patienten durch ein intaktes
Hamatopoesesystem zu ersetzen. Durch die T-Lymphozyten des Spenders soll zusatzlich ein die
Entwicklung eines Graft-versus-Leukemia-(GvL)-Effekts induziert werden. [58]

In der klinischen Praxis kommt bei Erwachsenen die alloHSZT vor allem bei akuten Leukdamien, bei
myelodysplastischen Syndromen, bei myeloproliferativen Neoplasien, bei reifen B- und T-Zell-

Neoplasien sowie bei himatopoetischer Insuffizienz nicht-maligner Genese zum Einsatz [59].
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Die AML ist hierbei die haufigste Indikation fiir eine alloHSZT, wobei ihr prozentualer Anteil
beziiglich aller durchgefiihrten alloHSZTs die letzten Jahre deutlich zugenommen hat (Abbildung
3) [24, 60, 61].

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Entwicklung der Indikationen zur alloHSZT in Europa zwischen den Jahren
1997, 2007 und 2017 in prozentualen Anteilen [61]

2017:17,155

2007: 10,072

1997: 4,751

_____Proportion of allogeneic HCT over time

2017 | 2007 | 1997

Acute myeloid leukemia 38.9 32.5 245
Chronic myeloid leukemia 20 | 43 | 253
Myeloproliferative disorders 16.1 | 13.4 6.8
Acute lymphatic leukemia 15.6 ' 17.7 ‘ 20.0
.| Chronic lymphocytic leukemia 1.3 . 3.2 | 0.7
Plasma cell disorder 22 , 5.0 ‘ 3.2
Hodgkin lymphoma 2.6 | 28 | 0.7
Non hodgkin lymphoma 7.4 | 8.5 | 4.8
Other solid tumor 0.2 i 0.6 . 0.3
Bone marrow failure 4.7 | 5.2 ‘ 5.0
Hemoglobinopathies 37 | 25 ‘ 26
Primary immune disorders 3.2 2.7 1.7
Inherited disorders of metabolism 0.9 ‘ 0.8 28
Auto immune disorders 0.1 | 0.1 ‘ 0.1
Others 0.9 0.7 1.6
100 100 100

1.2.2 Die alloHSZT im Therapieverlauf bei AML

GemalR den Therapieempfehlungen bei AML kommt die alloHSZT entweder als Konsolidierungs-

oder als Salvage-Therapie zum Einsatz [24].
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Zum Erhalt einer CR profitieren vor allem Patienten mit unglinstigem zyto- und
molekulargenetischem Risikoprofil von einer alloHSZT. Bei intermedidgrem zyto- und
molekulargenetischen Risikoprofil ist die alloHSZT neben der Chemotherapie eine mdgliche
Option. Allgemein wird eine alloHSZT bei einem Rezidivrisiko von > 35-40% empfohlen. An erster
Stelle steht jedoch stets eine Risiko-Nutzen-Abwagung, bei welcher die Mortalitat gegeniber der
Rezidivrisikoreduktion bedacht werden soll. Vor allem bei dlteren Patienten miussen die
Komorbiditdten beriicksichtigt und gegebenenfalls die Indikation zur alloHSZT streng gestellt
werden. Keine Indikation zur alloHSZT besteht bei Patienten mit glnstigem zyto- und
molekulargenetischem Risikoprofil. Hier wird eine Chemotherapie als Konsolidierungstherapie
empfohlen. [24]

Patienten mit primar refraktarer oder rezidivierter AML kdnnen von der alloHSZT als Salvage-
Therapie profitieren. Generell ist flir primar refraktare Patienten die alloHSZT die einzige kurative

Therapiemoglichkeit. [24, 62]

1.2.3 Grundlagen zur Konditionierung und zur RIC-Konditionierung

Die der eigentlichen Transplantation vorgeschaltete Therapiephase wird Konditionierung
genannt. Mittels Chemotherapie oder Ganzkorperbestrahlung (mit/ohne Chemotherapie) wird
eine weitgehende Zerstorung der ,kranken” hamatopoetischen Stammzelle angestrebt.
Gleichzeitig wird eine Immunsuppression des Patienten induziert, welche das Anwachsen des
Transplantates ermoglichen soll. [63] Bacigalupo et al. beschreibt 3 Formen der Konditionierung:
die myeloablative, die nicht-myeloablative sowie die dosisreduzierte Konditionierung (RIC) [64].
Eine myeloablative Konditionierung verursacht eine nahezu irreversible Panzytopenie, sodass
eine Stammzellsupport notwendig ist. Bei der nicht-myeloablativen Konditionierung kommt es
aufgrund der weniger ausgepragten Hamatotoxizitdt zu einer kiirzer anhaltenden Zytopenie. Da
in diesem Fall eine autologe hamatopoetische Rekonstitution moglich ist, ist theoretisch kein
Stammzellsupport notwendig. Weist ein Konditionierungsregime zwar eine deutlich geringere
Toxizitat bzw. Intensitat (< 30 %) als ein myeloablative Regime auf, verursacht aber dennoch eine
ausgepragte und anhaltende Panzytopenie, sodass ein Stammzellsupport notwendig ist, spricht
man von einer RIC-Konditionierung. [64]

Die RIC-Konditionierung wurde fir Patienten entwickelt, bei welchen eine myeloablative

Konditionierung aufgrund ihres hoheren Alters, ihrer Komorbiditaten oder ihrer Vor-Therapie
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kontraindiziert ist [65-67]. In den letzten Jahren wurden viele unterschiedliche RIC-
Konditionierungsregime entwickelt und in Studien erprobt. Die eingesetzten Zytostatika sowie die
Dosierungen sind sehr variabel. [68] Die klinischen Ergebnisse der RIC-Konditionierungen
verglichen mit den myeloablativen Konditionierungen zeigen eine geringere
transplantationsbedingte Mortalitat (TRM), eine geringere Toxizitdt sowie eine geringere Inzidenz
und Schwere der akuten Graft-versus-Host-Disease (aGvHD). Allerdings ist eine erhohte

Rezidivrate zu beobachten. Das Gesamtiiberleben ist in beiden Therapiegruppen dhnlich. [69-72]

1.2.4 Die sequentielle Therapie: FLAMSA-RIC-Konditionierung

Das FLAMSA-RIC-Protokoll wurde 1999 im Universitatsklinikum GroBhadern fiir Patienten mit
Hochrisiko-AML und -MDS entwickelt [73]. Damals konnte fiir Risikopatienten aufgrund der
haufigen Rezidive und Komplikationen nach bisher durchgefiihrten Transplantationsregimen nur
eine sehr schlechte Prognose aufgezeichnet werden. Ziel war nun, mittels Kombination der
Vorteile einer intensiven Chemotherapie mit einer RIC-Konditionierung ein ausreichend
antileukamisches und immunsuppressives, aber vor allem auch gut vertragliches Therapieregime
fiir diese Patientengruppe zu etablieren, das ausreichend Zeit schafft, um die Entwicklung eines
GvL-Effekts zu erreichen, der gegebenenfalls durch die Gabe von Spenderlymphozyten verstarkt
werden kann. [74, 75]

Zur Zytoreduktion erhalten die Patienten von Tag -12 bis -9 vor alloHSZT eine kurze intensive
Chemotherapie mit Fludarabin 30 mg/m?, Cytosin-Arabinosid 2 g/m? und Amsacrin 100 mg/m?
(FLAMSA). Die Auswahl der Zytostatika erfolgte auf der Grundlage von bereits erzielten Erfolgen
bei Hochrisiko-AML. Nach einer anschlieRenden 3-tdgige Therapiepause, in welcher sich vor allem
die Mukosa des Intestinaltrakts kurzzeitig erholen kann, beginnt die eigentliche
Konditionierungsphase. Diese macht in Folge einen Stammzellsupport zum Wiederaufbau der
Hamatopoese notwendig. Die Patienten erhalten hierfir in dosisreduzierter Ausfiihrung (RIC =
reduced intensity conditioning) an Tag -5 eine Ganzkorperbestrahlung mit 4 Gy (TBI). Besteht eine
Kontraindikation fir eine Ganzkorperbestrahlung, kann stattdessen intravendses Busulfan (Bu) (8
x 0,8 mg/kg) verabreicht werden. Zur Immunsuppression und damit zur Reduzierung von
Komplikationen erhalten die Patienten Cyclophosphamid (Cy) (40 mg/kg bei HLA-identischen
Geschwisterspendern, 60 mg/kg bei nicht verwandten Spendern oder nicht vollstandig HLA-

Ubereinstimmenden Spendern) an Tagen -4 bis -3, in den Tagen -4 bis -2 Antithymozytenglobulin
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(ATG) (10 mg/kg bei HLA-identischen Geschwisterspendern, 20 mg/kg bei nicht verwandten
Spendern oder nicht vollstandig HLA-libereinstimmenden Spendern) sowie ab Tag -1 Ciclosporin
A (CsA) und ab Tag 0 Mycophenolatmofetil (MMF). Die immunsuppressive Therapie kann im
weiteren Verlauf nach alloHSZT schrittweise reduziert und, wenn keine Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) besteht, ab Tag +90 bis +100 abgesetzt werden.

Um den GvL-Effekt zu unterstitzen und somit eine bessere Krankheitskontrolle zu erhalten, kann
im Rahmen des sequentiellen Konzeptes 4 Wochen nach Beendigung der Immunsuppression eine
prophylaktische Therapie mit Spenderlymphozyten (DLI) eingesetzt werden. Hierfir werden
anhand eines eskalierenden Dosierungsschemas mit steigender Zellzahl der zu transfundierenden
Spenderlymphozyten diese in 3 Einzelgaben in einem Abstand von 4-6 Wochen dem Patienten
verabreicht. Kontraindikationen wie akute Infektionen, Abhangigkeit von medikament&ser
Immunsuppression, stattgehabte akute aGvHD héheren Grades oder Zeichen einer GvHD miissen
zuvor ausgeschlossen werden. [74-76]

Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung des Ablaufs der FLAMSA-RIC-Konditionierung.

Abbildung 4: Schematische Darstellung des FLAMSA RIC-Regimes [2]
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1.2.5 Komplikationen der alloHSZT

Nach alloHSZT koénnen unterschiedliche Komplikationen auftreten. Vor allem durch die
immunologische Reaktion von T-Zellen des Empfingers kann es zu einer AbstoRung des

Transplantats (,graft failure”) kommen [77].
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Von einem primdrem Transplantatversagen spricht man, wenn kein Spenderchimarismus
ausgebildet wird und das Engraftment, d.h. das Anwachsen des Transplantats, innerhalb der
ersten 28 Tage nach alloHSZT bei gleichzeitig hypozellularem KM ausbleibt. Bei erfolgreichem
Engraftment hingegen kann an mindestens 3 aufeinanderfolgenden Tagen nach alloHSZT eine
absolute Neutrophilenzahl > 500/pul (Neutrophilen-Engraftment) sowie eine absolute
Thrombozytenzahl von > 20.000/ul (Thrombozyten-Engraftment) nachgewiesen werden.

Beim sekundaren Transplantatversagen kann es zu einem Verlust des sich anfanglich entwickelten
Spenderchimadrismus kommen. An mindestens 3 aufeinanderfolgenden Tagen kann ein Abfall der
absoluten Neutrophilenzahl auf < 500/ul bzw. ein Abfall der absoluten Thrombozytenzahl auf <
20.000/ul gemessen werden. Wiederum liegt ein hypo- oder azellulares KM vor. [1, 77-79]
Nicht-identische Major-Histokompatibilitdtsantigene, also differierende HLA-Antigene von
Spender und Empfanger, aber auch Disparitditen von Minor-Histokompatibilitdtsantigenen,
polymorphe Peptide auf HLA-Antigenen, sind in der Pathogenese einer GvHD entscheidend. T-
Zellen des Spenders reagieren hierbei gegen Antigene des Empfangers [80-83]. Man
unterscheidet die aGvHD von der cGvHD (chronische GvHD). Nach historischer Beschreibung
entwickelt sich Erstere bis zum Tag +100 nach alloHSZT, wahrend die cGvHD erst ab dem Tag +100
nach alloHSZT auftritt. Mittlerweile wei man, dass die cGvHD auch frither auftreten kann und
dass sogenannte ,spate aGvHDs“ auch nach Tag +100 nach alloHSZT vorkommen. Auch
Uberlappende Formen treten auf. Die cGvHD kann sich primar oder auch sekundar aus einer
vorangehenden aGvHD entwickeln. [84, 85]

Die aGvHD ist eine akut entziindliche Form. Vor allem Haut, Gastrointestinaltrakt und Leber sind
von ihr betroffen. [86] Glucksberg et al. hat 1974 eine Einteilung der aGvHD in unterschiedliche
Stadien vorgenommen, abhdngig vom Allgemeinzustand und AusmaR der Organbeteiligung
(Anteil der betroffenen Hautareale an der gesamten Korperoberflache, Hohe des Serumbilirubin,
Menge der Diarrhoe) (Tabelle 3) [87]. In der Klinik wird haufig die darauf aufbauende Graduierung
der aGvHD verwendet, welche von der ,,Consensus Conference on Acute GvHD Grading 1994
vorgeschlagen wurde (Tabelle 4) [88].

Die cGvHD ist hingegen eine Multisystemerkrankung und hat sowohl entziindliche, als auch
fibrotische Komponenten. Die Klinik und Histologie kann zwischen betroffenen Patienten, aber
auch beim einzelnen Patienten wahrend des Krankheitsverlaufs stark differieren. Bei 50 % der
Patienten sind = 3 Organe involviert. [84] Typische Erscheinungsformen sind epidermale

Hypertrophien, Hyperkeratosen sowie lichenoide und sklerodermiforme Veranderungen der Haut
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und Schleimhaut [1, 63]. Weitere Beispiele sind dystrophische Verdanderungen an Nageln und
Korperbehaarung, Trockenheitsgefiihl und entziindliche Reaktionen der Augen, eine Zerstorung
der kleinen Atemwege durch eine Bronchiolitis obliterans, unterschiedliche gastrointestinale
Beschwerden wie beispielsweise Strikturen und Stenosen des Osophagus oder eine exokrine
pankreatische Insuffizienz, Beschwerden an Muskeln, Faszien und Gelenken bis hin zu
Gelenkversteifung und Kontrakturen durch Sklerosen. [89] Eingeteilt wird die cGvHD —
zwischenzeitlich nach der neueren NIH-Klassifikation — anhand der Anzahl und Schwere der
betroffenen Organsysteme in milde, moderate und schwere cGvHD [90]. Urspriinglich erfolgte
eine Gradeinteilung der cGvHD in , limitiert” und , extensiv”. Bei der limitierten cGvHD sind Haut
und Schleimhaut nur an begrenzten Stellen betroffen, die Leber ist moglicherweise nur leicht
affektiert. Bei der extensiven cGvHD sind weitere innere Organe erkrankt und der Befall der Haut

ist nicht mehr nur begrenzt. [63, 91]

Tabelle 3: Stadien der aGvHD, nach Glucksberg et al. [87]

Stadium Haut (Exanthem) Leber (Bilirubin) Darm (Diarrhoen) Allgemeinzustand
1 < 25 % KOF 2-3 mg/dl 0,5-1,0| Normal
2 25-50 % KOF 3,1-6 mg/dl 1,0-1,51 Leichte Einschrankung
3 Generalisiertes Exanthem 6,1-15 mg/dI >1,51 MaRige Einschrankung
4 Generalisiertes Exanthem > 15 mg/dl Zusatzlich Koliken Schwere
mit Blasenbildung, mit/ohne Ileus oder Einschrankung
Desquamation Blutungen
KOF Korperoberflache

Tabelle 4: Graduierung der aGvHD, nach Przepiorka et al. [88]

Grad Haut Leber Darm
| Stadium 1-2 0 0
1l Stadium 3 oder Stadium 1 oder Stadium 1
1l - Stadium 1-3 oder Stadium 2-4
v Stadium 4 oder Stadium 4 oder Stadium 4 mit lleus

Sowohl! durch die Grunderkrankung als auch in Folge der immunsuppressiven Therapie besteht
nach alloHSZT eine prolongierte Empfanglichkeit flr Infektionskrankheiten [79], welche fir die
Morbiditdt und Mortalitdt nach alloHSZT eine bedeutende Rolle spielen [92]. Auch
therapieassoziierte Toxizitaten gehoren zu den Komplikationen nach alloHSZT. Hierzu zahlen an

erster Stelle akute und chronische Lungenschidden, die thrombotisch mikroangiopathische
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Andamie sowie die venose okklusive Leberkrankheit. [93] Des Weiteren treten unterschiedliche
Langzeitschaden an samtlichen Organsystemen auf, unter anderem in Form von sekundaren
Malignomen [79].

Die TRM ist definiert als Mortalitat nach Transplantation aufgrund jeglicher Ursache aulRer Rezidiv
oder Progression der Grunderkrankung [94]. Zu den wichtigsten Todesursachen nach alloHSZT
zahlen vor allem Infektionen, GvHD sowie Toxizitdatsschaden an Organen. Bei der AML beladuft sich
die TRM auf in etwa 15-50 % [95]. Durch einen besseren Umgang mit dem Infektions- und GvHD-
Risiko, durch verbesserte Therapiemdoglichkeiten, durch haufigere Transplantationen von
peripheren hamatopoetischen Stammzellen, wodurch sich die Immunabwehr rascher erholen
kann, sowie durch die Moglichkeit der Anwendung schonender RIC-Regime konnte die TRM-Rate

in den letzten Jahrzehnten deutlich gesenkt werden [24, 65, 96].

1.3 Das AML-Rezidiv nach alloHSZT

1.3.1 Definition und Diagnostik

Um ein mogliches Rezidiv friihzeitig zu entdecken, soll nach alloHSZT eine regelmaRige Nachsorge
der Patienten stattfinden. Bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv, oder bei auffalligem Blutbild
ist eine KM Untersuchung indiziert. [6] Ein hamatologisches Rezidiv besteht, wenn nach Remission
im KM > 5 % Blasten auftreten, Blasten im pB nachgewiesen werden konnen oder wenn sich eine
EM-Manifestation der AML entwickelt [24]. GemaR dieser Definition kdnnen bei Patienten in
hdmatologischer CR immer noch bis zu 10'° leukdmische Zellen im KM verborgen sein [97]. Mittels
Monitoring der minimalen Resterkrankung (MRD), einer Methode, welche zunehmend an
Bedeutung gewinnt, ist es moglich, eine auch geringere Tumorlast quantitativ zu bestimmen [98-
102]. Hierdurch konnen Rezidive bereits in einem sehr friihen Stadium als sogenanntes
molekulares Rezidiv mit positiver MRD diagnostiziert werden [24, 103, 104].

Nach alloHSZT wird bei AML von einer Rezidivrate zwischen 19,4-38,5 % berichtet [54, 105-107].
Wie bereits unter Punkt 1.2.3 erwahnt, ist nach RIC-Konditionierung aufgrund der geringeren
antileukdmischen Dosis der Konditionierungsbehandlung die Rezidivrate moglicherweise héher

(29,4-50 %) [65, 108-110].
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1.3.2 Leukamieassoziierte Risikofaktoren

In der Literatur werden einige Risikofaktoren fiir Rezidive nach alloHSZT beschrieben [111].
Grollen Stellenwert hat hierbei das zyto- und molekulargenetische Risikoprofil [54, 112-114].
Grimwade et al. veroffentlichte 2010 die Medical Research Council (MRC)-Klassifikation, in
welcher die zytogenetischen Aberrationen bezliglich ihrer Prognose in 3 Risikogruppen eingeteilt

werden (Tabelle 5) [18].

Tabelle 5: Zytogenetische Risikogruppen, nach Grimwade et al. [18]

Prognose Chromosomenaberration

Gunstig 1(15;17)(922;921)

1(8;21)(922;922)

inv(16)(p13qg22)/t(16;16)(p13;922)

Intermediar Entitaten, die weder giinstig oder unglinstig sind

Unglinstig abn(3q) [ausgeschlossen t(3;5)(q21~25;931~35)]
inv(3)(a21926)/t(3;3)(q421;q26)

add(5q), del(5q), -5

-7, add(7q)/del(7q)

t(6;11)(q27;q23)

t(10;11)(p11~13;q23)

t(11923) [ausgeschlossen t(9;11)(p21~22;923) und t(11;19)(q23;p13)]
t(9;22)(g34;q11)

-17/abn(17p)

Komplex (> 4 nicht verwandte zytogenetische Veranderungen)

Von der Expertengruppe des European LeukemiaNet (ELN) wurden im selben Jahr erstmals die 4
ELN-Risikogruppen (ginstig, intermediar |, intermediar Il, unglinstig) vorgestellt, bei welchen
neben den zytogenetischen auch die molekulargenetischen Aberrationen beriicksichtigt wurden
[95]. Diese urspringliche Klassifikation wurde im Jahr 2017 aktualisiert. Die Einteilung in 4
Risikogruppen wurde auf 3 Risikogruppen (giinstig, intermediar, ungiinstig) vereinfacht. (Tabelle
3). [24]

Auch der Remissionstatus bei alloHSZT ist ein wichtiger prognostischer Faktor. Patienten, welche
nicht in CR1 transplantiert wurden, haben hierbei ein deutlich hoheres Risiko im weiteren Verlauf

ein AML Rezidiv zu entwickeln [54, 106, 112, 113, 115-117].



1 Einleitung 26

Tabelle 6: Zyto- und molekulargenetische Risikogruppen gemdfs ELN, nach [22]

ELN-Risikogruppe Aberrationen

Giinstig t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD oder mit FLT3-ITD"edrie:
Biallelisch mutiertes CEBPA

Intermediir Mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD"*"? (normaler Karyotyp)

Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit FLT3-
ITDMedre3 (mit oder ohne ungiinstige genetische Aberrationen)
t(9;11)(p22;023); MLLT3-KMT2A®

Zytogenetische Aberrationen, die nicht als glinstig oder unglinstig
eingestuft wurden

Ungilinstig 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;g23); KMT2A-Genumlagerung

1(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1

inv(3)(g21q26.2) oder t(3;3)(q21;926.2); GATA2, MECOM (EVI1)
-5 oder del(5q); =7; —17/abnl(17p)

Komplexer Karyotyp (23 Aberrationen®)

Monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit mindestens
einer weiteren Monosomie oder einer anderen strukturellen,
chromosomalen Aberration [aulRer CBF-AML])

Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITDhoch:2

Mutiertes RUNX1?

Mutiertes ASXL1¢

Mutiertes TP53

Erklarung zu Tabelle 6:

a.

FLT3-ITD"ede = Mutanten-Wildtyp-Allel-Quotient < 0,5; FLT3-ITD"" = Mutanten-Wildtyp-Allel-Quotient >
0,5. Bestimmung lber semiquantitative Messung des FLT3-ITD-Allel-Quotienten mittels DNA-Fragment-
Analyse als Quotient der ,area under curve” fiir FLT3-ITD dividiert durch die ,,area under curve” fir FLT3-
Wildtyp

In Anwesenheit seltener als ungiinstig eingestufter Aberrationen ,sticht” t(9;11), das heifit, sie gibt den
Ausschlag fir eine Einstufung in die intermediare Risikogruppe

Nur zutreffend, wenn nicht gleichzeitig eine der WHO-definierten AML-typischen Aberrationen vorliegt, das
heillt t(8;21), inv(16) oder t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) oder t(3;3); AML mit BCR-ABL1
Nur als unginstig einzustufen, wenn keine als giinstig eingestuften Aberrationen vorliegen, das heif8t in
Anwesenheit glinstiger Verdnderungen geben diese den Ausschlag fiir eine Einstufung in die glinstige
Risikogruppe

1.3.3 Transplantationsassoziierte Risikofaktoren

Je nachdem, in welcher Intensitdit die Konditionierung verabreicht wird, ist die

Wahrscheinlichkeit, dass leukamische Blasten im Korper des Patienten Uberleben und nach

alloHSZT zu einem Rezidiv fihren, gegeben. So besteht, wie bereits in Punkt 1.2.3 und 1.3.1



1 Einleitung 27

berichtet, bei RIC-Konditionierung ein erhohtes Rezidivrisiko [70-72]. Die ,Acute Leukemia
Working Party” (ALWP) der , European Society for Blood and Marrow Transplantation” (EBMT)
empfiehlt bei AMLs mit hohem Rezidivrisiko die Verwendung von MAC-Konditionierungsregimes.
Wenn eine RIC-Konditionierung in einem solchen Fall erforderlich sein sollte, empfiehlt die ALWP
die Durchflihrung einer Blutstammzelltransplantation, bei welcher im Vergleich zur
Knochenmarkstransplantation ein niedrigeres Rezidivrisiko besteht. [111]

Eine GvHD-Prophylaxe mit ATG sollte gemaR ALWP, basierend auf den Ergebnissen von aktuellen
Studien, nicht als Risiko fiir Rezidive betrachtet werden [111].

Patienten, die im Verlauf nach alloHSZT eine aGvHD bzw. cGvHD entwickeln, haben ein geringeres
Rezidivrisiko [111, 118, 119]. Die Ursache liegt hierbei im GvL-Effekt, welcher bei bestehender
GVHD starker wirksam sein kann [120-122]. Die Immunantwort der alloreaktiven Spender-T-

Zellen folgt bei einer GvHD-Entwicklung sowie beim GvL-Effekt einer gleichen Reaktion.

1.3.4 Das EM-Rezidiv nach alloHSZT

EM-Rezidive treten zusammen mit KM-Rezidiven oder auch isoliert ohne zusatzliches KM-Rezidiv
auf (isoEM). Ihre Haufigkeit belauft sich bei AML nach alloHSZT auf 2,9-15,8 % [35, 41, 54, 105-
107, 123-126]. Nach RIC-Konditionierungsregimen wird Gber EM-Rezidivraten zwischen 3,0-7,3 %
berichtet [109, 110, 127, 128]. Die Pathogenese der EM-Rezidive ist noch nicht erforscht.
Moglicherweise haben Tumorzellen die Fahigkeit, sich in bestimmte Gewebe zurlickzuziehen, in
welchen sie vor Chemotherapie und dem reaktiven Immunsystem geschtzt sind, kénnen aber
dann im weiteren Verlauf der AML proliferieren und fiir ein Rezidiv verantwortlich werden [35,
41, 110, 129]. Wie bereits in Punkt 1.1.5 ausgefihrt, wird die Hypothese diskutiert, dass eine
Expression von CD56- und T-Zell-Antigenen auf der Oberflache der Blasten dies beglinstigen
konnte [54].

Harris et al. beschreibt in einer Studie von 2013 mehrere Risikofaktoren fir EM-Rezidive. Ein
hoheres Patientenalter bei ED der AML, eine EM-Manifestation vor alloHSZT, eine FAB M4 oder
M5, eine Hochrisiko-Zytogenetik, eine fehlende Remission vor alloHSZT und die cGvHD zeigten
sich hierbei als Faktoren, welche das EM-Rezidivrisiko signifikant erhéhten [54].

Im Vergleich zu KM-Rezidiven, welche haufig ca. 3-6 Monate nach alloHSZT auftreten, entwickeln

sich EM-Rezidive mit ca. 12-17 Monate nach alloHSZT spater. Auch sehr spate EM-Rezidive,
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welche erst 5-10 Jahre nach alloHSZT auftreten, sind beschrieben. [130] Isolierte EM-Rezidive

zeigen ein lingeres post-rezidives Uberleben als KM-Rezidive [54, 107, 110].

1.3.5 Therapie und Prognose des Rezidivs nach alloHSZT

Das Rezidiv der Grunderkrankung nach alloHSZT limitiert die Prognose dieser Patienten
malgeblich. Registeranalysen zeigen, dass bis zu 70 % der Patienten, welche eine alloHSZT
erhalten, im weiteren Verlauf rezidivieren konnen [131]. Die Prognose ist hierbei schlecht: 2 Jahre
nach einem Rezidiv leben weniger als 20 % der Patienten. [111] Rezidive sind die haufigste
Todesursache nach alloHSZT [132] und der haufigste Grund fir ein Therapieversagen [133].
Insgesamt zeigen Patienten mit langerem rezidivfreien Intervall nach alloHSZT ein besseres
Outcome. [134-136]

Als Salvage-Therapie kommen bei Rezidivpatienten eine Chemotherapie mit anschlieRender DLI,
eine 2. alloHSZT, eine Behandlung im Rahmen einer Studie oder eine palliative Therapie in Frage
[111, 137]. Neue Therapieansatze sind molekularbiologische Medikamente, sogenannte
,targeted therapies” [135]. Ohne aktive Therapie wird ein medianes Uberleben von 3-4 Monate

beobachtet [138].
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2 Zielsetzung

Durch die alloHSZT kann das Gesamtiiberleben bei AML-Patienten mit Hochrisiko-, rezidivierter
oder refraktarer AML deutlich verbessert werden. Rezidive gehoren hierbei zu den wichtigsten
Ursachen fiir ein Therapieversagen. Man unterscheidet klassische, medulldre Rezidive von
extramedulldren, chloromatdsen Rezidiven. Letztere sind deutlich seltener und konnen
eigenstandig oder zusammen mit einem medulldren Rezidiv auftreten.

Primares Ziel dieser Dissertation ist die retrospektive Evaluation des Rezidivverhaltens von AML-
Patienten mit Hochrisiko-AML, rezidivierter oder refraktdarer AML bzw. Patienten mit
intermedidarem zytogenetischen Risikoprofil bei Verwendung des FLAMSA-RIC-Protokolls unter
besonderer Berlicksichtigung der EM-Erkrankung. Ein besonderer Schwerpunkt liegt in der

Identifikation von Risikofaktoren, welche das Auftreten von Rezidiven beglinstigen.
Im Rahmen der Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Rezidivrate? Wie hoch ist die Rezidivrate fiir KM- und EM-Rezidive im
Einzelnen? Wie hoch ist die kumulative Rezidivinzidenz (CIR) sowohl der Gesamtrezidive,
als auch der KM- und EM-Rezidive? Wo manifestiert sich das EM-Rezidiv?

2. Welche Risikofaktoren fiir das Auftreten von AML-Rezidiven gibt es? Unterscheiden sich
die Risikofaktoren zwischen KM- und EM-Rezidiven?

3. Gibt es Unterschiede bezliglich des Outcomes von KM- und EM-Rezidiven?

4, Welche Faktoren beeinflussen das Gesamtiiberleben der Patientenkohorte?
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die Studienkohorte umfasst alle 144 AML-Patienten, welche zwischen 01.01.2006 und 31.12.2010
im Klinikum der Universitdit Minchen, LMU, Campus GroRRhadern eine alloHSZT nach dem
sequentiellen Konzept unter Verwendung von FLAMSA-RIC erhalten hatten. Es handelt sich dabei
um eine retrospektive Datenauswertung. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der alloHSZT
volljahrig. Folgende Patientengruppen erhielten eine FLAMSA-RIC-Konditionierung: 1. Patienten
mit einer Hochrisiko-AML, d.h. Patienten mit einem der folgenden Risikofaktoren: ungiinstiges
zyto- oder molekulargenetisches Risiko, verzogerte Blastenclearance nach
Induktionschemotherapie, SAML oder tAML und auch Patienten mit refraktarer oder rezidivierter
AML-Erkrankung vor alloHSZT. 2. Patienten mit intermedidrem zyto- oder molekulargenetischem
Risiko, auch wenn sie keinen der weiteren oben genannten Risikofaktoren aufwiesen. Fir sie galt
der Transplantationswunsch sowie ein passender HLA-identischen Spender als ausschlaggebend.
Patienten mit FAB M3 sowie HLA-haploidentische Stammzelltransplantationen (haploHSZT)
wurden von der Studie ausgeschlossen.

14/144 (9,7 %) Patienten wurden upfront bei s- bzw. t-AML transplantiert. Die anderen 130/144
(90,3 %) Patienten erhielten nach ED der AML eine intensive Induktionschemotherapie. 54/144
(37,5 %) Patienten wurden innerhalb der AMLCG99 (n=9) (NCT00266136) [139] bzw. AMLCG2008
(n=45) (NCT01382147) [140] Studie therapiert. 15/144 (10,4 %) Patienten wurden analog zu den
AMLCG-Studien therapiert. 53/144 (36,8 %) erhielten eine klassische ,7+3“-
Induktionschemotherapie, hiervon kam jedoch bei 14 Patienten nach einem ersten ,7+3“-
Induktionschemotherapie-Zyklus als zweiter Zyklus ein HAM-Regime (n = 13) oder ein FLAG-
Regime (n=1) zur Anwendung. 3/144 (2,1 %) Patienten wurden analog zu einem ICE-
Induktionschemotherapieregime therapiert, ein Patient wurde im zweiten Zyklus analog einem
HAM-Regime therapiert. 5/144 (3,5 %) Patienten erhielten andere cytarabinbasierte
Induktionschemotherapien.

141/144 (97,9 %) Patienten entwickelten ein Engraftment nach allloHSCT, wobei ein Patient
hiervon ein sekundares Transplantationsversagen erlitt. Ein weiterer Patienten entwickelte ein
primdres Transplantationsversagen, sodass in der Summe 2/144 (1,4 %) Patienten ein
Transplantationsversagen aufzeigten. 2/144 (1,4 %) Patienten verstarben nach alloHSCT in

Aplasie aufgrund einer Infektion.
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Bei 10/15 (66,7 %) Patienten konnten die EM-Rezidive nach alloHSZT durch eine histologische
Untersuchung einer Gewebeprobe bestatigt werden, bei den anderen 5/15 (33,3 %) Patienten
wurden die EM-Rezidive anhand éarztlicher kdrperlicher Untersuchung und mittels Bildgebung
diagnostiziert. Bei den ersteren zehn Patienten wurden vier Rezidive zusatzlich mittels PET-CT
dargestellt, bei den letzteren finf Patienten war eine zusatzliche positive PET-CT-Diagnose
vorhanden.

Die Datenerhebung erfolgte auf Grundlage einer bereits vorhandenen Datenbank sowie auf
gezielter Recherche in Arztbriefen und Krankenakten. Fir die Datenerfassung war von den
Patienten vor Transplantation ein schriftliches Einverstandnis erteilt worden.

Beobachtungsendpunkt war der 17.03.2014.

3.2 Definitionen

3.2.1 Kriterien zur Risikoeinschatzung

Um den Allgemeinzustand vor alloHSZT sowie die Komorbiditdten der Patienten und das Risiko
bei alloHSZT einzuordnen, wurden sowohl der ECOG-Score (Klassifikation gemall den Kriterien
von Oken et al. [141]) als auch der HCT-CI-Score (Klassifikation gemaR den Kriterien von Sorror et
al. [142]) verwendet. Beziglich dem zytogenetischen Risikoprofil wurden die Patienten gemaf

der MRC-Klassifikation nach Grimwade et al. [18] eingeteilt.

3.2.2 Kriterien zum Therapieansprechen

Die Kriterien zum Therapieansprechen wurden nach Déhner et al. definiert [95]:

- Morphologisch komplette Remission (CR): Blastenanteil im KM < 5 %; Abwesenheit von EM-
Manifestationen; keine Blasten bzw. Auerstabchen im pB; Neutrophile > 1000/uL,
Thrombozyten > 100000/ul im pB; keine Abhangigkeit von Erythrozyten-Transfusionen.

- Morphologisch komplette Remission mit inkompletter Regeneration (CRi): Blastenanteil im
KM < 5 %; Abwesenheit von EM-Manifestationen; keine Blasten bzw. Auerstabchen im pB;
Neutrophile < 1000/uL oder Thrombozyten < 100000/ul im pB; keine Abhéangigkeit von

Erythrozyten-Transfusionen.
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- Refraktdare AML: Kein Erreichen einer CR bzw. CRi; persistierender Nachweis der AML im pB
und/oder KM.
- Rezidiv: Anstieg des Blastenanteils im KM auf > 5% oder Blasten im pB; EM-Manifestation der

AML.

3.2.3 Kriterien zum Krankheitsverlauf und Uberleben

Die aGvHD wurde nach den Kriterien der ,,Consensus Conference on Acute GvHD Grading 1994“
in vier Schweregrade eingeteilt [88], welche auf den Stadien nach Glucksberg et al. [87] basieren.
Die Patienten, welche ein Transplantationsversagen entwickelt hatten bzw. nach alloHSCT in
Aplasie verstorben sind, wurden beziiglich der Berechnungen, welche die aGvHD betrafen,
ausgeschlossen. Fir die Gruppierung der Schweregrade wurden Grad O0-1 und Grad IlI-IV
zusammengefasst, gemal vorhandenen Studien in der Literatur [109].

Bezlglich der cGvHD wurde die Einteilung nach Shulman et al. in die Schweregrade ,limitiert” und
,extensiv” verwendet [91]. Alle Patienten, welche bis zum d100 nach alloHSZT verstorben sind,
wurden bei den Analysen, welche die cGvHD betrafen, ausgeschlossen.

Ein Follow-up der gesamten Patientenkohorte wurde einmal ab ED der AML bis zum Datum des
letzten Kontakts sowie auch ab Datum der alloHSZT bis zum Datum des letzten Kontakts

berechnet.

Beziiglich des Verlaufs und des Uberlebens der Patienten wurden folgende Kriterien definiert:

- Kumulative Rezidivinzidenz (CIR): Der Zeitraum wird definiert vom Datum der alloHSZT bis
zum Rezidiv; Patienten, welche bei Letztkontakt kein Rezidiv entwickelten, werden zum
Datum des Letztkontakts zensiert; die nicht rezidivbedingte Mortalitdt (NRM) gilt als
konkurrierendes Ereignis.

- Nicht rezidivbedingte Mortalitdt (NRM): Der Zeitraum wird definiert vom Datum der alloHSZT
bis zum Tod ohne Hinweis auf eine aktive Leukdmie als Ursache. Patienten, welche bis zum
Letztkontakt kein Rezidiv entwickelt hatten, werden zum Datum des Letztkontakts zensiert;

ein Rezidiv gilt als konkurrierendes Ereignis.
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- Gesamtlberleben (0S): Umfasst die gesamte Patientenkohorte; gemessen vom Datum der
alloHSZT bis zum Todesdatum; Patienten, die bei Letztkontakt noch lebten, wurden zu diesem
Zeitpunkt zensiert.

— Rezidiv-freies Uberleben (RFS): Umfasst alle Patienten, welche eine CR oder Cri erreicht
haben; der Zeitraum wird definiert vom Datum der alloHSZT bis zum Auftreten eines Rezidivs
oder Tod jeglicher Ursache; Patienten, welche bei Letztkontakt kein Rezidiv entwickelt hatten

und nicht gestorben sind, wurden zum Datum des Letztkontakts zensiert.

3.3 Datenanalyse und statistische Auswertung

In einem ersten Schritt wurden die Rezidivraten der Gesamtrezidive, der KM-Rezidive und der
EM-Rezidive bestimmt. Die CIR der Gesamtrezidive, der KM-Rezidive und der EM-Rezidive wurden
in einem weiteren Schritt zusammen mit der NRM mittels des Fine-Gray-Modells berechnet.
AnschlieBend wurden die Organmanifestationen der Chlorome bei ED der AML, im Verlauf vor
alloHSZT sowie dann als EM-Rezidive nach alloHSZT deskriptiv erfasst.

Danach wurde der Einfluss moglicher Risikofaktoren hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven
bzw. von EM * KM-Rezidiven (EM-Rezidive mit oder ohne KM-Befall) ausgewertet. Hierflir wurden
die Gruppen ,,Patienten mit Rezidiv nach alloHSZT” und ,Patienten ohne Rezidiv nach alloHSZT*
sowie , Patienten mit EM + KM-Rezidiv nach alloHSZT“ und , Patienten mit isoKM-Rezidiv nach
alloHSZT“ gebildet. Aufgrund der geringen Fallzahl von insgesamt drei Rezidiven, welche isoliert
extramedullar auftraten (isoEM-Rezidive), wurden die isoEM-Rezidive fiir die statistische Analyse
der Gruppe der EM + KM-Rezidive zugeordnet. Mittels univariater bindrer logistischer
Regressionsanalyse ergab sich fiir jeden Faktor eine Odds-Ratio (OR), anhand derer das
Rezidivrisiko abgeleitet werden konnte.

Das Risiko fiir GvHD-Patienten ein Rezidiv bzw. ein EM- oder KM-Rezidiv zu entwickeln, wurde
wiederum mittels des Fine-Gray-Modells berechnet. Die NRM wurde als konkurrierendes Risiko
beriicksichtigt. [143]

Das mediane Follow-up wurde mittels der Reverse-Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Mit dem
Kaplan-Meier-Verfahren wurden die medianen Uberlebenszeiten fiir das OS sowie auch das RFS
angegeben. Mit Hilfe des Log-rank-Tests erfolgte ein Vergleich des OS und des RFS zwischen den
beiden Rezidiv-Gruppen ,Patienten mit EM + KM-Rezidiv nach alloHSZT“ und ,Patienten mit
isoKM-Rezidiv nach alloHSZT“.
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SchlielRlich wurde mittels univariater Cox-Regression der Einfluss moglicher Risikofaktoren auf das
OS der gesamten Kohorte nach alloHSZT untersucht. Hier wurde fiir jeden Faktor die Hazard-Ratio
(HR) berechnet, mit welcher wiederum die Hohe des moglichen Risikos beschrieben werden
konnte.

Die Therapie und der Krankheitsverlauf der EM-Rezidivpatienten wurden deskriptiv analysiert.
Die Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 25 und 26)
durchgefiihrt. Flr das Fine-Gray-Modell (Berechnung der CIR sowie Berechnung des Einflusses
der GvHD auf das Rezidivrisiko) wurde die Statistiksoftware R herangezogen. Es wurde mit dem
package ,cmprsk” und der Funktion ,,cuminc” gerechnet. Das Signifikanzniveau lag bei allen Tests

bei 5%.
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4 Ergebnisse

Insgesamt waren 144 Patienten in die Studie eingeschlossen. Hiervon hatten 114/144 (79,2 %)

eine Hochrisiko-AML, 30/144 (20,8 %) wurden bei intermedidarem zytogenetischen Risikoprofil

nach MRC-Klassifikation bei eigenem Wunsch und Vorliegen eines passenden HLA-identischen

Spenders transplantiert.

Bezliglich des zytogenetischen Risikos nach MRC-Klassifikation ergab sich folgende Aufteilung:

- 33/139 (23,7 %) Patienten hatten ein unglinstiges zytogenetisches Risikoprofil nach MRC-
Klassifikation.

- 94/139 (67,6 %) Patienten hatten ein intermedidres zytogenetisches Risikoprofil nach MRC-
Klassifikation.

- 64/139 (46,0 %) der Patienten gehoren aufgrund eines weiteren Risikomerkmals (s-,
tAML, inaddquate Blastenclearance, rezidivierte oder refraktiare AML) in die
Hochrisiko-AML-Gruppe.

- 30/139 (21,6 %) Patienten wurden mit intermedidrem zytogenetischen Risikoprofil
nach MRC-Klassifikation transplantiert ohne dass ein weiteres Risikomerkmal vorlag.
Wie bereits oben beschrieben, bestand bei diesen Patienten bei Vorliegen eines HLA-
identischen Spenders und eigenem Wunsch die Indikation zur alloHSZT.

- 12/139 (8,6 %) Patienten hatten ein glinstiges zytogenetischen Risikoprofil nach MRC-
Klassifikation und wurden aufgrund eines weiteren Risikomerkmals (s-, tAML, inaddaquate
Blastenclearance, rezidivierte oder refraktare AML) als Hochrisiko-AML transplantiert.

Beziiglich der weiteren Risikomerkmale ergab sich folgende Aufteilung:

28/144 (19,4 %) Patienten hatten eine sAML.

15/144 (10,4 %) Patienten hatten eine tAML.

- 36/130 (27,7 %) Patienten hatten eine inaddquate Blastenclearance im KM an Tag 16 nach
Induktion. Die zur Anwendung gekommenen Induktionsprotokolle wurden unter Punkt 3.1
beschrieben.

- 39/144 (27,1 %) Patienten waren bei alloHSZT im 1. Rezidiv.

- 9/144 (6,3 %) Patienten waren bei alloHSZT im 2. Rezidiv.

- 28/144 (19,4 %) Patienten wiesen bei alloHSZT eine refraktare AML auf.

- 14/144 (9,7 %) Patienten wurden upfront bei tAML/sAML transplantiert.

Die Patientencharakteristik der untersuchten Kohorte kann in Tabelle 7 eingesehen werden.
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Tabelle 7: Patientencharakteristik
Alle Patienten Patienten isoKM- EM +/- KM-
Patienten ohne Rezidiv mit Rezidiv Rezidive Rezidive
(n = 144) (n=111) (n=33) (n=18) (n=15)

Alter bei ED (Jahre), n=1442, Median
(Spannweite)

48,7 (17,8-69,8)

49,3 (17,8-68,9)

45,2 (21,2-69,8)

45,6 (26,6-69,8)

43,3 (21,2-66,1)

Geschlecht, n=144

Weiblich

71

55

16

8

8

Ménnlich

73

56

17

10

7

WBC, x 10°/L bei ED, Median
(Spannweite), n=96

8,2(0,2-255,0)

8,4 (0,4-255,0)

5,0(0,2-252,0)

3,6 (0,2-252,0)

7,4 (1,6-232,0)

Blasten im KM % bei ED, Median 60 (4-98) 59 (4-98) 60 (8-93) 44 (8-93) 65 (30-84)
(Spannweite), n=91
Blasten in pB % bei ED, Median 29 (0-96) 31(0-91) 27 (0-96) 31 (1-96) 18 (0-34)
(Spannweite), n=57
Typ der AML, n=144
de novo AML 101 79 22 10 12
SAML 28 19 9 8 1
tAML 15 13 2 0 2
FAB Subtyp, n=123 123 95 28 15 13
MO 7 4 3 2 1
M1 28 22 6 3 3
M2 44 35 9 5 4
M4 30 23 7 4 3
M5 10 8 2 0 2
M6 3 2 1 1 0
M7 1 1 0 0 0
Karyotyp, n=141
CN-AML 73 62 11 6 5
CA-AML 68 46 22 12 10
Mutationen, alle Patienten
NPM1, n=110 38 33 5 2 3
FLT3-ITD, n=114 31 25 6 3 3
FLT3-TKD, n=64 6 4 2 2 0
MLL-PTD, n=98 10 10 0 0 0
Mutationen, nur CN-AML
NPM1, n=63 34 29 5 2 3
FLT3-ITD, n=65 25 20 5 2 3
FLT3-TKD, n=31 3 2 1 1 0
MLL-PTD, n=54 7 7 0 0 0
MRC Klassifikation, n=139
Gunstig 12 10 2 0 2
Intermediar 94 77 17 10 7
Unglnstig 33 20 13 8
T-Zell Marker® vor alloHSZT, n=117
Positiv 56 42 14 8 6
Negativ 61 49 12 6 6
T-Zell Marker® bei ED, n=64
Positiv 26 21 5 5 0
Negativ 38 31 7 3 4
CD56 Expression vor alloHSZT, n=116
Positiv 21 16 5 2 3
Negativ 95 75 20 12 8
CD56 Expression bei ED, n=64
Positiv 19 16 3 1 2
Negativ 45 36 9 7 2
EM-Manifestation, n=144
vor alloHSZT 26 20 6 3
bei ED 10 8 2 0
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Alle Patienten Patienten isoKM- EM +/- KM-

Patienten ohne Rezidiv mit Rezidiv Rezidive Rezidive

(n = 144) (n=111) (n=33) (n=18) (n=15)
Monate von ED bis alloHSZT, Median 5,7 (1,1-56,3) 5,8 (1,1-56,3) 4,6 (1,3-29,1) 4,4 (1,3-29,1) 6,8 (1,4-23,2)

(Spannweite), n=144

Alter bei alloHSZT (Jahre), Median
(Spannweite), n=144

48,9 (18,2-70,5)

49,3 (17,8-68,9)

45,2 (21,2-69,8)

45,8 (27,0-70,5)

43,6 (21,6-67,1)

Blastenclearance (KM), d16 nach
Induktion, n=144

< 10 % Blasten 94 79 15 7

> 10 % Blasten 36 24 12 6
Remissionsstatus vor alloHSZT, n=144

1. CR/ CRi 48 42 2 4

>2. CR/ CRi 6 6 0 0

1. Rezidiv, 2. Rezidiv, refraktdare AML 76 55 21 12 9

upfront alloHSZT 14 8 6 4 2
Zyklenanzahl einer Induktions-
chemotherapie vor alloHSZT, n=130

> 2 Zyklen 20 13 7 3 4

<2 Zyklen 110 90 20 11 9
ECOG vor alloHSZT, n=144

ECOG 0/1 122 97 25 14 11

ECOG 2 22 14 8 4 4
HCT-CI Score vor alloHSZT, n=144

Score1-2 114 85 29 17 12

Score > 3 30 26 4 1 3
HLAS, n=144

Mismatch 20 17 3 0 3

Kein Mismatch 124 94 30 18 12
Spendertyp, n=144

Verwandt, identisch 47 35 12 8 4

Unverwandt, kompatibel 77 59 18 10 8

Unverwandt, Mismatch 20 17 3 0 3
Geschlecht, Spender/Empfinger, n=144

Weiblich/weiblich 31 24 7 3 4

Weiblich/mé&nnlich 23 17 6 3 3

Mannlich/weiblich 40 31 9 5 4

Mannlich/méannlich 50 39 11 7 4
CMV Status, Spender/Empfinger, n=144

Negativ/negativ 47 35 12 7 5

Positiv/negativ 13 11 2 0 2

Negativ/positiv 34 26 8 6 2

Positiv/positiv 50 39 11 5 6
Stammzellquelle, n=144

pB 140 107 33 18 15

KM 4 4 0 0 0
Stammzelldosis, x1076 CD34+/kg, 8,1(2,7-21,7) 8,0(2,8-21,7) 8,4 (2,7-18,8) 8,2(2,7-18,8) 8,6 (4,8-15,8)
Median (Spannweite), n=141
Stammzelldosis, x10"8 MNC/kg, 1,13 (1,00-1,25) 1,13 (1,00-1,25) - - -
Median (Spannweite), n=3
Konditionierungsregime, n=144

TBI basiert 90 66 24 13 11

Bu basiert 54 45 9 5 4
GvHD Prophylaxe?, n=139

CsA / MMF 113 84 29 15 14

Andere® 26 22 4 3 1
aGvHD, n=140

Ja 92 73 19 9 10

Nein 48 34 14 9 5
aGvHD, Schweregrad, n=92

Grad | 32 20 12 8 4
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Alle Patienten Patienten isoKM- EM +/- KM-

Patienten ohne Rezidiv mit Rezidiv Rezidive Rezidive

(n = 144) (n=111) (n=33) (n=18) (n=15)

Grad Il 23 20 3 1 2

Grad lll 23 21 2 0 2

Grad IV 14 12 2 0 2
aGvHD, Lokalisation, n=92

Darm 1 0 1 0 1

Haut 67 51 16 9 7

Darm, Haut 13 12 1 0 1

Haut, Leber 1 1 0 0 0

Darm, Haut, Leber 10 9 1 0 1
Zeitraum (Tage) von alloHSZT bis aGvHD, 16 (8-70) 16 (8-70) 13 (8-47) 16 (9-27) 13 (8-47)
n=92, Median (Spannweite)
c¢GvHDf, n=129

Ja 52 48 4 2 2

Nein 77 51 26 14 12
cGvHD, Schweregrad, n=52

Limitiert 32 29 3 2 1

Extensiv 20 19 1 0 1
Zeit (Tage) bis zum Neutrophilen- 17 (7-44) 17 (7-44) 19 (11-33) 19 (14-27) 19 (11-33)
Engraftment im pB, Median
(Spannweite), n=138
Zeit (Tage) zwischen alloHSZT und 224 (13-1635) NA 224 (13-1635) 274,5 (13-763) 222 (21-1635)
Rezidivé, Median (95 % Cl), n=33
Todesursache, n=72

AML assoziiert (Rezidiv, refraktare 29 0 29 15 14

AML)

Nicht AML assoziiert 43 40 2 1
GvHD 11 11 - -
Organtoxizitat 10 9 0 1
Infektion 40 30 10 7 3
Zweittumor 2 2 0 - -

3Anzahl der vorhandenen Patientendaten aus der Gesamtkohorte

CD2, CD3, CD4, CD7

°HLA Antigene waren bei 124 Spender-/Patientenpaare identisch, 19 Spender-/Patientenpaare hatten einen Mismatch in 1 Locus, 1 Spender-
/Patientenpaar hatte einen Mismatch in 2 Loci; alle 20 Spender-/Patientenpaare mit Mismatch waren nicht verwandt.

dAusschluss von 5 Patienten bei keiner oder Abbruch der Prophylaxe wegen Infektion (n=4) oder fallendem Chimarismus und Rezidiv (n=2)

e Tacrolimus/MMF, Sirolimus/MMF, MTX

fAusschluss von Patienten, welche innerhalb von d100 nach alloHSZT verstorben sind

&falls das erste Rezidiv ein KM-Rezidiv war, wurden die Patienten der KM-Gruppe zugeteilt; falls das erste Rezidiv gleichzeitig in KM und EM
auftrat, wurden die Patienten der EM-Gruppe zugeteilt
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4.1 Rezidive nach alloHSZT

4.1.1 Rezidivraten

33/144 (22,9 %) Patienten der Gesamtkohorte rezidivierten nach alloHSZT. 18/144 (12,5 %)
wiesen ein isoKM-Rezidiv und 15/144 (10,4 %) ein EM = KM-Rezidiv auf. Drei (2,1 %) Patienten
aus letztgenannter Gruppe hatten ein isoEM-Rezidiv. Eine schematische Darstellung der

Rezidivraten zeigt Abbildung 5.

Abbildung 5: Grafische Darstellung der Rezidivraten

kein Rezidiv
n=111(77,1%) ( )
alloHSZT ) isoKM-Rezidiv

n =144 (100 %) ( ) n=18(12,5%) ( )

Rezidiv . ) isoEM-Rezidiv

n=33(22,9%) ( ) n=3(2,1%)
) EM +/- KM-Rezidiv )
n =15 (10,4 %) ( )

) EM + KM-Rezidiv
n=12(8,3%)

n Patientenzahl

4.1.2 Kumulative Rezidivinzidenzen

Die CIR der Gesamtrezidive belief sich auf 16,0 + 0,1 % nach 1 Jahr, auf 20,1 + 0,1 % nach 2 Jahren,
auf 20,8 £+ 0,1 % nach 3 Jahren, auf 21,5 + 0,1 % nach 4 Jahren und auf 22,9 + 0,1 % nach 5 Jahren.
Die NRM belief sich auf 20,1 £ 0,1 % nach 1 Jahr, auf 25,0 + 0,1 % nach 2 Jahren, auf 25,0 £ 0,1 %
nach 3 Jahren, auf 27,1 + 0,1 % nach 4 Jahren und auf 27,1 + 0,1 % nach 5 Jahren. (Abbildung 6)

Die CIR der EM + KM-Rezidive belief sich auf 6,9 + 0 % nach 1 Jahr, auf 8,3 + 0,1 % nach 2 und 3
Jahren, auf 9,0 £ 0,1 % nach 4 Jahren und auf 10,4 + 0,1 % nach 5 Jahren. Die CIR der isoKM-
Rezidive war 9,0 £ 0,1 % nach 1 Jahr, 11,8 £+ 0,1 % nach 2 Jahren sowie 12,5 + 0,1 % nach 3, 4 und
5 Jahren. (Abbildung 7)
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Abbildung 6: "Kumulative Rezidivinzidenz" (rote Linie) und "nicht rezidivbedingte Mortalitdt" (tiirkise
Linie)
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Abbildung 7: "Kumulative Rezidivinzidenz der EM +/- KM-Rezidive" (rote Linie), "Kumulative Inzidenz der
isoKM-Rezidive" (griine Linie) und "nicht rezidivbedingte Mortalitdt" (tiirkise Linie)
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4.1.3 Manifestation der EM-AML
4.1.3.1 Lokalisation der EM-AML vor alloHSZT

Innerhalb der Gesamtkohorte konnte eine EM-AML zum Zeitpunkt der ED bei 10/144 (6,9 %)
Patienten diagnostiziert werden. Der haufigste Manifestationsort war hierbei Haut- und
Weichgewebe mit 8/10 (80 %). 1/10 (10 %) Patienten hatten bei ED eine Meningeosis leucaemica,
1/10 (10 %) Patienten zeigte einen Befall des Thorax. Kein Patient hatte multiple Lokalisationen
der EM-AML zum Zeitpunkt der ED. Im Verlauf bis zur alloHSZT entwickelten weitere 16 Patienten
einen EM Befall. Die haufigste Lokalisation war wiederum Haut- und Weichgewebe bei 16/26
(61,5 %) Patienten. Mit 9/26 (34,6 %) Fallen konnte ein EM Befall im Liquorraum diagnostiziert
werden. Es traten zudem bei 4/26 (15,4 %) Patienten EM-Manifestationen an multiplen

Lokalisationen auf. (Tabelle 8)

Tabelle 8: Lokalisation der EM-AML

i EM-AML EM-Rezidiv
EM-Lokalisation EM-&N_ILI:;I €D vor alloHSZT nach alloHSZT
(n=26) (n=15)
Multiple Lokalisationen, n (%) 0 4 (15,4) 6 (40)
Haut, Weichgewebe, n (%) 8 (80) 16 (61,5) 10 (66,7)
Thorax, n (%) 1(10) 1(3,8) 6 (40)
Knochen, n (%) 0 0 3(20)
Meningeosis leucaemica, n (%) 1(10) 9 (34,6) 3(20)
Lymphknoten, n (%) 0 1(3,8) 3(20)
Abdomen, n (%) 0 0 2 (13,3)
Mamma, n (%) 0 0 2(13,3)
Gehirn, n (%) 0 2(7,7) 0
Hoden, n (%) 0 1(3,8) 0

n Anzahl der Patienten

4.1.3.2 Lokalisation der EM-Rezidive nach alloHSZT

In der Summe traten 29 EM-Rezidive bei insgesamt 15 Patienten nach alloHSZT auf. Bei 6/15 (40
%) Patienten zeigten sich die EM-Rezidive an 2> zwei Manifestationsorten (multiple
Lokalisationen). Haut- und Weichgewebe waren mit 10/15 (66,7 %) Fallen am haufigsten

betroffen. In absteigender Menge folgten Thorax mit 6/15 (40 %), Knochen mit 3/15 (20 %),
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Meningeosis leucaemica mit 3/15 (20 %), Lymphknoten mit 3/15 (20 %), Abdomen mit 2/15 (13,3
%) und Mamma mit 2/15 (13,3 %). (Tabelle 8)

3/15 EM-Rezidivpatienten hatten bereits vor alloHSZT eine EM-AML-Manifestation, zwei
Patienten hiervon zum Zeitpunkt der ED und ein Patient im Verlauf vor alloHSZT. Die beiden
Patienten, bei welchen bei ED eine EM-AML diagnostiziert worden war, waren zum Zeitpunkt der
alloHSZT in CR1. Beide Patienten entwickelten das EM-Rezidiv nach alloHSZT an einer anderen
Lokalisation wie bei ED der AML. Der Patient, bei welchem im Verlauf vor alloHSZT eine EM-AML
diagnostiziert wurde, wurde im Rezidiv transplantiert. Nach alloHSZT rezidivierte der Patient an

multiplen, jedoch anderen Lokalisationen als vor alloHSZT.

4.2 Risikofaktorenanalyse

4.2.1 Einfluss méglicher Risikofaktoren fiir Rezidive

In einem ersten Vergleich wurden die Gruppen ,Patienten mit Rezidiv nach alloHSZT" (33/144
Patienten; 22,9 %) und ,Patienten ohne Rezidiv nach alloHSZT“ (111/144 Patienten; 77,1 %)

gegenibergestellt (Abbildung 8).

Abbildung 8: Grafische Darstellung der Rezidivraten mit farbiger Hervorhebung der zu vergleichenden
Gruppen unter 4.2.1
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Mittels univariater logistischer Regressionsanalyse wurde ein Einfluss moglicher Risikofaktoren
getestet (Tabelle 9). Aufgrund der Menge der getesteten Parameter werden, um eine bessere

Ubersichtlichkeit zu erhalten, nur die wichtigsten Ergebnisse im Text vorgestellt.
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Tabelle 9: Univariate Analyse: Einfluss méglicher Risikofaktoren auf Rezidive
p-Wert
) Anzahl der Odds (Rezidiv
Vergleich i . 95%Cl )
Patienten Ratio vs kein
Rezidiv)
Patientenalter bei ED kontinuierlich 144 0,980 0,952-1,009 0,184
Geschlecht Weiblich vs ménnlich 144 0,958 0,440-2,085 0,914
Typ der AMLI de novo vs sAML, tAML 144 0,810 0,352-1,862 0,620
Typ der AMLII sAML vs de novo 144 1,701 0,676-4,282 0,259
Typ der AMLII tAML vs de novo 144 0,552 0,116-2,634 0,456
Blastenclearance (KM), d16 nach
induktion <10% vs 2 10% 130 0,380 0,157-0,921 0,032
Remissionsstatus vor alloHSZT, in 1./2. Rezidiv, refraktire AML, upfront
Gruppen alloHSZT vs CR1/CRi, = CR2 144 3,429 1,311-8,963 0,012
Anzahl der Lo
) ) kontinuierlich 130 2,670 1,264-5,641 0,010
Induktionschemotherapiezyklen
> 2 Zyklen Induktionschemotherapie >2versus <2 130 2,423 0,858-6,847 0,095
ECOG vor alloHSZT ECOG-Index 2 vs 0,1 144 2,217 0,837-5,870 0,109
HCT-CI Score 2 3 vor alloHSZT HCT-Cl Score 23 vs< 3 144 0,451 0,145-1,401 0,169
WBC, x 10°/L kontinuierlich 96 1,005 0,997-1,012 0,243
Blasten in KM bei ED kontinuierlich 91 0,994 0,974-1,014 0,524
Blasten in pB bei ED kontinuierlich 57 0,990 0,968-1,012 0,374
FAB Typ M4/M5 vs andere 131 0,968 0,398-2,352 0,942
T-Zell-Marker? bei ED Positiv vs negativ 64 1,054 0,295-3,771 0,935
T-Zell-Marker vor alloHSZT Positiv vs negativ 117 1,361 0,568-3,263 0,489
CD56 bei ED Positiv vs negativ 64 0,750 0,179-3,144 0,694
CD56 vor alloHSZT Positiv vs negativ 116 1,172 0,383-3,587 0,781
EM-Manifestation vor alloHSZT Positiv vs negativ 144 1,011 0,369-2,772 0,983
Zytogenetisches Risiko nach MRC Unglinstig vs glinstig/intermediar 139 2,976 1,264-7,010 0,013
CN-AML CN-AML vs CA-AML 141 0,371 0,164-0,841 0,018
Mutationen, alle Patienten
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 110 0,490 0,165-1,453 0,198
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 114 0,808 0,289-2,259 0,685
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 64 2,400 0,385-14,946 0,348
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 98 0,000 0,000-NA 0,999
Mutationen, nur CN-AML
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 63 1,494 0,325-6,874 0,606
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 65 1,750 0,451-6,790 0,419
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 31 6,500 | 0,396-106,712 0,190
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 54 0,000 0,000-NA 0,999
Monate zwischen ED und alloHSZT kontinuierlich 144 0,968 0,924-1,015 0,183
Alter bei alloHSZT kontinuierlich 144 0,980 0,952-1,008 0,163
HLA® Identisch / kompatibel vs Mismatch 144 1,809 0,496-6,599 0,370
Spendertyp Unverwandt vs verwandt 144 0,806 0,357-1,820 0,604
Geschlechtsunterschied Ja vs Nein 144 1,094 0,501-2,389 0,822
Stammzellquelle KM vs pB 144 0,000 0,000-NA 0,999
Stammzelldosis, CD34+Zellen/kg kontinuierlich 141 1,027 0,921-1,146 0,630
Konditionierungsregime TBI basiert vs Bu basiert 143 1,742 0,738-4,112 0,205
GvHD Prophylaxe® Andere? vs CsA / MMF 139 0,527 0,167-1,657 0,273
Tage bis Neutrophilen-Engraftment o
kontinuierlich 138 1,040 0,976-1,108 0,231

(pB)

2CD2, CD3, CD4, CD7

PHLA Antigene waren bei 124 Spender-/Patientenpaare identisch, 19 Spender-/Patientenpaare hatten einen Mismatch in 1 Locus, 1 Spender-

/Patientenpaar hatte einen Mismatch in 2 Loci; alle 20 Spender-/Patientenpaare mit Mismatch waren nicht verwandt

cAusschluss von 5 Patienten bei keiner oder Abbruch der Prophylaxe wegen Infektion (n=4) oder fallendem Chimarismus und Rezidiv (n=2)

d Tacrolimus/MMF, Sirolimus/MMF, MTX
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4.2.1.1 Alters- und Geschlechterstruktur

Das mediane Alter lag bei ED in der Gruppe ,Patienten mit Rezidiv nach alloHSZT“ bei 45,2 (21,2-
69,8) Jahre und in der Gruppe ,Patienten ohne Rezidiv nach alloHSZT“ bei 49,3 (17,8-68,9) Jahre.
Der Anteil des weiblichen Geschlechts lag bei den ,,Patienten mit Rezidiv nach alloHSZT“ bei 48,5
%, in der Gruppe ,,Patienten ohne Rezidiv nach alloHSZT“ bei 49,5 %. (Tabelle 7) Die Altersstruktur
der beiden Gruppen (OR 0,980, 95 % CI 0,952-1,009; p = 0,184) sowie die Verteilung der
Geschlechter (OR 0,958, 95 % Cl 0,440-2,085; p = 0,914) erwies sich als homogen (Tabelle 9).

4.2.1.2 Zyto- und Molekulargenetik

Informationen zum Karyotyp lagen von 141 (97,9 %) Patienten vor. 11/73 (15,1 %) Patienten mit
zytogenetisch normaler AML (CN-AML) rezidivierten nach alloHSZT, innerhalb der Gruppe der
Patienten mit zytogenetisch abnormaler AML (CA-AML) entwickelten 22/68 (32,4 %) der
Patienten ein Rezidiv. (Tabelle 7) In der univariaten Analyse zeigte sich bei den CA-AMLs ein
signifikant erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines Rezidivs (OR 0,371, 95 % Cl 0,164-,841; p =
0,018) (Tabelle 9).

Hinsichtlich des zytogenetischen Risikoprofils nach der MRC-Klassifikation konnten Angaben bei
139 (96,5 %) Patienten gemacht werden. 12/139 (8,6 %) hatten ein giinstiges, 94/139 (67,6 %) ein
intermedidres und 33/139 (23,7 %) ein unglinstiges zytogenetisches Risikoprofil. Bei den
Patienten mit glinstigem oder intermediarem zytogenetischen Risikoprofil traten insgesamt
19/106 (17,9 %) Falle mit Rezidiv nach alloHSZT auf. Bei den Patienten mit unglinstigem
zytogenetischen Risikoprofil belief sich die Anzahl auf 13/33 (39,4 %). (Tabelle 7) Es ergab sich
ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Rezidivs bei Patienten mit unglinstigem
zytogenetischen Risikoprofil gegenliber Patienten mit glinstigem oder intermedidrem

zytogenetischen Risikoprofil (OR 2,976, 95 % Cl 1,264-7,010; p = 0,013) (Tabelle 9).

4.2.1.3 Induktionschemotherapie

Diejenigen Patienten, welche > zwei Zyklen einer Induktionschemotherapie erhalten hatten,
zeigten nach alloHSZT einen Trend zu einem erhdhten Rezidivrisiko (OR 2,423, 95 % Cl 0,858-
6,847; p = 0,095) (Tabelle 9).
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Von 130 Patientendaten, welche hier zur Verfligung standen, waren bei 20 (15,4 %) Fallen > zwei
Zyklen einer Induktionschemotherapie verabreicht worden. Es rezidivierten hiervon 7 (35,0 %)
Patienten nach alloHSZT. Von den 110 Patienten, welche < zwei Zyklen erhalten hatten

entwickelten 20 Patienten (18,2 %) ein Rezidiv. (Tabelle 7)

4.2.1.4 Blastenclearance im KM

94/130 (72,3 %) Patienten hatten an Tag 16 nach Induktion eine addquate Blastenclearance im
KM erreicht. 15 (16,0 %) dieser Patienten entwickelten nach alloHSZT ein Rezidiv. Von den 36/130
(27,7 %) Patienten, welche keine Blastenclearance im KM erreicht hatten, entwickelten 12 (33,3
%) ein Rezidiv. (Tabelle 7) Es ergab sich ein signifikant erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Rezidivs fur die Patienten, welche keine adaquate Blastenclearance erreicht hatten (OR 0,380, 95

% Cl 0,157-0,921; p = 0,032) (Tabelle 9).

4.2.1.5 Remissionsstatus

48/144 (33,3 %) Patienten wurden in CR1/CRi transplantiert, 6/144 (4,2 %) Patienten in CR2,
76/144 (52,8 %) Patienten im 1./2. Rezidiv oder in refraktarer AML und 14/144 (9,7 %) Patienten
erhielten eine upfront alloHSZT. Von den 54 Patienten, welche in CR transplantiert worden waren,
rezidivierten 6 (11,1 %). Bei denjenigen Patienten, die die alloHSZT nicht in CR erhalten hatten,
belief sich der Anteil der Rezidive auf 27/90 (30,0 %). (Tabelle 7) Somit ergab sich fur Patienten,
welche in einem schlechteren Remissionsstatus als CR1/CRi oder CR2 transplantiert wurden, also
fir Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML, ein signifikant erhohtes Rezidivrisiko (OR

3,429,95 % Cl 1,311-8,963; p = 0,012) (Tabelle 9).

4.2.2 Einfluss moglicher Risikofaktoren fur EM-Rezidive

In einem weiteren Schritt wurden die 33 Rezidivpatienten in die beiden Gruppen ,Patienten mit

EM + KM-Rezidiv nach alloHSZT” sowie ,Patienten mit isoKM-Rezidiv nach alloHSZT“ unterteilt
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(Abbildung 9). Absicht war, ein unterschiedliches Verhalten der Risikofaktoren bezlglich der
Rezidivarten , EM-Rezidive” und ,, KM-Rezidive” zu demaskieren.

18 (54,5 %) der 33 Rezidivpatienten zeigten hierbei ein isoKM-Rezidiv auf, die anderen 15 (45,5
%) ein EM t KM-Rezidiv. In die Gruppe der EM + KM-Rezidive wurden alle EM-Rezidive nach
alloHSZT eingeschlossen, sowohl die isoEM-Rezidive als auch diejenigen, welche ein zusatzliches

KM-Rezidiv hatten.

Abbildung 9: Grafische Darstellung der Rezidivraten mit farbiger Hervorhebung der zu vergleichenden
Gruppen unter 4.2.2

' N
kein Rezidiv
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Die univariate logistische Regressionsanalyse kann in Tabelle 10 eingesehen werden. Der

Ubersichtlichkeit wegen werden im Text nur die wichtigsten Ergebnisse vorgestellt.

Tabelle 10: Univariate Analyse: Einfluss méglicher Risikofaktoren auf EM + KM-Rezidive

p-Wert
Anzahl
Odds (EM+/-KM
) der . 95 % Cl .
Vergleich i Ratio vs isoKM-
Patienten o
Rezidiv)
Patientenalter bei ED kontinuierlich 33 0,968 0,914-1,025 0,269
Geschlecht Weiblich vs mannlich 33 1,429 0,361-5,656 0,611
Typ der AMLI de novo vs sAML, tAML 33 3,200 0,666-15,381 0,146
Typ der AML I SAML vs de novo 31 0,104 0,011-0,980 0,048
Typ der AMLII tAML vs de novo 11 1,292 0,000-NA 0,999
Blastenclearance (KM), d16 nach
. <10% vs 2 10% 27 0,875 0,191-3,999 0,863
Induktion
Remissionsstatus vor alloHSZT 1./2. Rezidiv, refraktidre AML, upfront
alloHSZT 33 0,344 0,053-2,215 0,261
vs CR1/CRi, = CR2
Anzahl der Induktions- L
. kontinuierlich 27 2,021 0,524-7,792 0,307
chemotherapiezyklen
> 2 Zyklen Induktionschemotherapie > 2 versus <2 27 1,630 0,287-9,256 0,582
ECOG vor alloHSZT ECOG-Index 2 vs 0,1 33 1,273 0,258-6,273 0,767
HCT-CI Score 2 3 vor alloHSZT HCT-Cl Score 23 vs <3 33 4,250 0,393-45,956 0,234
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Anzahl p-Wert
Odds (EM+/-KM
Vergleich (.:Ier Ratio 5%l vs isoKM-
Patienten .
Rezidiv)
WBC, x 10%/L kontinuierlich 21 0,997 0,985-1,009 0,648
Blasten in KM bei ED kontinuierlich 19 1,016 0,977-1,055 0,431
Blasten in pB bei ED kontinuierlich 15 0,949 0,883-1,020 0,153
FAB Typ M4/M5 vs andere 30 1,667 0,346-8,038 0,525
T-Zell-Marker? bei ED Positiv vs negativ 12 0,000 0,000-NA 0,999
T-Zell-Marker vor alloHSZT Positiv vs negativ 26 0,750 0,159-3,532 0,716
CD56 bei ED Positiv vs negativ 12 7,000 0,397-123,347 0,184
CD56 vor alloHSZT Positiv vs negativ 25 2,250 0,304-16,632 0,427
EM-Manifestation vor alloHSZT Positiv vs negativ 33 1,250 0,213-7,347 0,805
Zytogenetisches Risiko nach MRC Unglinstig vs glinstig/intermediar 32 0,694 0,165-2,917 0,618
CN-AML CN-AML vs CA-AML 33 1,000 0,234-4,278 1,000
Mutationen, alle Patienten
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 22 3,600 0,454-28,562 0,225
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 25 1,714 0,269-10,924 0,568
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 12 0,000 0,000-NA 0,999
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 19 0,833 NA 0,602
Mutationen, nur CN-AML
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 8 2,423 0,000-NA 0,999
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 10 6,000 0,354-101,568 0,214
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 3 NA NA NA
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 6 0,833 NA 0,763
Monate zwischen ED und alloHSZT kontinuierlich 33 1,008 0,915-1,110 0,876
Alter bei alloHSZT kontinuierlich 33 0,970 0,917-1,026 0,280
HLA® Identisch / kompatibel vs Mismatch 33 0,000 0,000-NA 0,999
Spendertyp Unverwandt vs verwandt 2,200 0,504-9,611 0,295
Geschlechtsunterschied Javs Nein 33 1,094 0,276-4,330 0,898
Stammzellquelle KM vs pB 33 0,833 NA 0,602
Stammzelldosis, CD34+Zellen/kg kontinuierlich 33 0,996 0,827-1,201 0,970
Konditionierungsregime TBI basiert vs Bu basiert 32 1,146 0,244-5,391 0,863
GVHD Prophylaxe© Andere? vs CsA / MMF 33 0,357 0,033-3,849 0,396
Tage bis Neutrophilen-Engraftment L
(0B) kontinuierlich 32 0,970 0,827-1,138 0,711

2CD2, CD3, CD4, CD7

PHLA Antigene waren bei 124 Spender-/Patientenpaare identisch, 19 Spender-/Patientenpaare hatten einen Mismatch in 1 Locus, 1 Spender-

/Patientenpaar hatte einen Mismatch in 2 Loci; alle 20 Spender-/Patientenpaare mit Mismatch waren nicht verwandt
cAusschluss von 5 Patienten bei keiner oder Abbruch der Prophylaxe wegen Infektion (n=4) oder fallendem Chimarismus und Rezidiv (n=2)

4 Tacrolimus/MMF, Sirolimus/MMF, MTX

4.2.2.1 Alters- und Geschlechterstruktur

Die Patienten mit EM + KM-Rezidiv nach alloHSZT zeigten bei ED ein medianes Alter von 43,3
(21,2-66,1) Jahren, die Patienten mit isoKM-Rezidive nach alloHSZT waren im Median bei ED der
AML 45,6 (21,2-69,8) Jahre alt. Der Anteil der weiblichen Patienten lag in der Gruppe der
,Patienten mit EM + KM-Rezidiv nach alloHSZT“ bei 8/15 (53,3 %), in der Gruppe ,Patienten mit
isoKM-Rezidiv nach alloHSZT“ bei 8/18 (44,4 %). (Tabelle 7) In der univariaten Analyse zeigte sich
dhnliche Altersstruktur (OR 0,968, 95 % CI 0,914-1,025; p = 0,269) und eine &hnliche
Geschlechterverteilung (OR 1,429, 95 % Cl 0,361-5,656; p = 0,611) (Tabelle 10).
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4.2.2.2 Pathogenese der AML

22/33 (66,7 %) Rezidivpatienten hatten eine de novo AML. Von diesen 22 Patienten hatten 12
(54,5 %) ein EM + KM-Rezidiv und 10 (45,5 %) ein isoKM-Rezidiv. 11/33 (33,3 %) Rezidivpatienten
hatten keine de novo AML. Hiervon hatten 9/11 (81,8%) Patienten eine SAML und 2/11 (18,2 %)
eine tAML. Von den 9 Patienten mit SAML hatte 1/9 (11,1 %) Patient ein EM + KM-Rezidiv und 8/9
(88,9 %) Patienten ein isoKM-Rezidiv. Von den zwei Patienten mit tAML hatten beide ein EM +
KM-Rezidiv. (Tabelle 7) In der univariaten Analyse ergab sich mit einem p = 0,048 eine signifikant
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir sSAML-Patienten im Vergleich zu de novo AML-Patienten in der

Rezidivsituation ein isoKM-Rezidiv zu entwickeln (OR 0,104, 95 % CI 0,011-0,980) (Tabelle 10).

4.2.2.3 FAB-Gruppen

Die Einordnung in eine FAB-Gruppe war bei 28/33 Rezidivpatienten moglich. Drei (10,7 %)
Patienten waren FAB Typ MO, 6 (21,4 %) Patienten FAB Typ M1, 9 (32,1 %) Patienten FAB Typ M2,
7 (25 %) Patienten FAB Typ M4, zwei (7,1 %) Patienten FAB Typ M5 und ein (3,6 %) Patient FAB
Typ M6 (Tabelle 7).

Insgesamt befanden sich 9/28 (32,1 %) Rezidivpatienten in der Risikogruppe FAB M4/M5. Hiervon
hatten 4/9 (44,4 %) ein isoKM-Rezidiv und 5/9 (55,6 %) ein EM + KM-Rezidiv. In der Gruppe der
anderen FAB Typen (21/28 Patienten) zeigten 12/21 (57,1 %) ein isoKM-Rezidiv und 9/21 (42,9 %)
ein EM * KM-Rezidiv. (Tabelle 7)

Es ergab sich fir EM- und KM-Rezidive beziiglich der FAB M4/MS5 Gruppe kein unterschiedliches
Risiko (OR 1,667, 95 % Cl 0,346-8,038; p = 0,525) (Tabelle 10).

4.2.2.4 T-Zell-Marker-Expression

Bezlglich der T-Zell-Marker CD2, CD3, CD4 und CD7 waren bei ED Angaben von 12/33
Rezidivpatienten vorhanden. Bei 5/12 (41,7 %) konnte eine positive T-Zell-Marker-Expression
ermittelt werden. Alle 5 Patienten entwickelten im Verlauf ein isoKM-Rezidiv. Bei den 7/12 (58,3
%) Patienten, bei welchen die Antigenexpression negativ war, rezidivierten 4/7 (57,1 %) in EM %
KM und 3/7 (42,9 %) isoKM. (Tabelle 7) Hier konnte aufgrund der zu geringen Fallzahlen keine

Risikoanalyse erfolgen (Tabelle 10).
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Angaben zur T-Zell-Marker-Expression im Verlauf vor alloHSZT gab es von 26/33 Rezidivpatienten.
Bei 14/26 konnte eine positive Antigenexpression diagnostiziert werden. Hiervon entwickelten 8
(57,1 %) Patienten ein isoKM-Rezidiv und 6 (42,9 %) Patienten ein EM * KM-Rezidiv. Bei
denjenigen Rezidivpatienten, welche eine negative T-Zell-Marker-Expression vor alloHSZT
aufgewiesen hatten, entwickelten 6/12 (50 %) ein isoKM-Rezidiv und 6/12 (50 %) ein EM * KM-
Rezidiv. (Tabelle 7) Es konnte kein unterschiedliches Rezidivverhalten beobachtet werden (OR

0,716, 95 % Cl 0,159-3,532; p = 0,716) (Tabelle 10).

4.2.2.5 CD56-Expression

Angaben zur Antigenexpression von CD56 bei ED waren bei 12/33 Rezidivpatienten vorhanden.
Bei 3/12 (25 %) Rezidivpatienten war eine positive CD56-Expression getestet worden. 2/3 (66,7
%) Patienten hatten ein EM + KM-Rezidiv, 1/3 (33,3 %) Patient entwickelte ein isoKM-Rezidiv. Von
den 9/12 (75 %) Rezidivpatienten, bei welchen bei ED keine Expression von CD56 beobachtet
werden konnte, entwickelten 7/9 (77,8 %) ein isoKM- und 2/9 (22,2 %) ein EM + KM-Rezidiv.
(Tabelle 7) Es zeigte sich in der univariaten Analyse kein Unterschied zwischen Patienten mit und
EM £ KM-Rezidiv (OR 7,000, 95 % Cl 0,397-123,347; p = 0,184) (Tabelle 10).

Bei 25/33 Rezidivpatienten war eine negative oder positive Expression von CD56 im Verlauf bis
zur alloHSZT erfasst worden. Hiervon exprimierten insgesamt 5/25 (20 %) Rezidivpatienten das
Oberflachenantigen CD56. 3/5 (60 %) der Patienten rezidivierten mit einem EM + KM-Rezidiv, 2/5
(40%) der Patienten mit einem isoKM-Rezidiv. Innerhalb der Rezidivpatienten, welche keine
CD56-Expression im Verlauf vor alloHSZT aufgewiesen hatten, entwickelten 8/20 (40 %) ein EM +
KM-Rezidiv und 12/20 (60 %) ein isoKM-Rezidiv. (Tabelle 7) In der univariaten Analyse zeigte sich
kein Unterschied zwischen den beiden Rezidivgruppen (OR 2,250, 95 % CI 0,304-16,632; p =0,427)
(Tabelle 10).

4.2.2.6 EM-Manifestation vor alloHSZT

Bei insgesamt 6/33 Rezidivpatienten wurde eine EM-AML vor alloHSZT diagnostiziert, bei 2/6
(33,3 %) der Patienten hatte sich die EM-AML bereits zum Zeitpunkt der ED gezeigt (Tabelle 7).
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Beide Patienten waren in CR transplantiert worden. Nach alloHSZT entwickelten beide ein EM *
KM-Rezidiv, wobei das EM-Rezidiv an anderen Organen als bei ED der AML auftrat.

Bei 4/6 (66,7 %) der Patienten manifestierte sich eine EM-AML erst im Verlauf vor alloHSZT
(Tabelle 7). Alle 4 Patienten wurden im Rezidiv bzw. in refraktarer AML transplantiert. 1/4 dieser
Patienten rezidivierte nach alloHSZT erneut extramedulldr, wobei dieser Patient ein EM-Rezidiv
an multiplen und jedoch anderen Lokalisationen wie vor alloHSZT entwickelte. Die anderen 3/4
Patienten entwickelten ein isoKM-Rezidiv. Ein unterschiedliches Rezidivrisiko von isoKM- und EM

+ KM-Rezidive ergab sich nicht (OR 1,250, 95 % Cl 0,213-7,347; p = 0,805) (Tabelle 10).

4.2.2.7 Zyto- und Molekulargenetik

11/33 (33,3 %) Rezidivpatienten hatten eine CN-AML bei ED. Hiervon rezidivierten 5/11 (45,5 %)
mit einem EM * KM-Rezidiv und 6/11 (54,5 %) mit einem isoKM-Rezidiv. Von den 22/33 (66,7 %)
der Rezidivpatienten mit CA-AML rezidivierten 10/22 (45,5 %) in EM £ KM und 12/22 (54,5 %)
isoKM. (Tabelle 7) Es konnte kein Unterschied innerhalb der beiden Rezidivgruppen mittels
univariater Analyse festgestellt werden (OR 1,000, 95 % CI 0,234-4,278; p = 1,000) (Tabelle 10).
Bezlglich des zytogenetischen Risikoprofils nach MRC waren Angaben zu 32/33 der
Rezidivpatienten vorhanden. 13/32 (40,6 %) Patienten wiesen ein ungunstiges, 17/32 (53,1 %) ein
intermedidres und 2/32 (6,3 %) Patienten ein glinstiges zytogenetisches Risikoprofil auf. Bei den
Patienten mit unguinstigem Risikoprofil hatten 5/13 (38,5 %) ein EM + KM-Rezidiv und 8/13 (61,5
%) ein isoKM-Rezidiv. Bei den Patienten mit intermedidarem oder glinstigem Risikoprofil hatten
9/19 (47,4 %) ein EM = KM-Rezidiv und 10/19 (52,6 %) ein isoKM-Rezidiv. (Tabelle 7) Hinsichtlich
des zytogenetischen Risikos gemals der MRC-Klassifikation unterschieden sich die beiden
Gruppen ,,EM + KM-Rezidive“ und ,isoKM-Rezidive“ nicht (OR 0,694, 95 % Cl 0,165-2,917; p =
0,618) (Tabelle 10).

4.2.2.8 Anzahl der Induktionschemotherapiezyklen

Bei 27/33 Rezidivpatienten konnten Angaben beziglich der Anzahl der Zyklen einer
Induktionschemotherapie gemacht werden. Die tUbrigen 6/33 Rezidivpatienten wurden upfront

transplantiert. Von den 27 Rezidivpatienten hatten 7 Patienten (25,9 %) > zwei
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Induktionschemotherapiezyklen erhalten. Es rezidivierten 3/7 (42,9 %) Patienten isoKM und 4/7
(57,1 %) in EM % KM. (Tabelle 7) Ein unterschiedliches Risiko konnte nicht beobachtet werden (OR
1,630, 95 % ClI 0,287-9,256; p = 0,582) (Tabelle 10).

4.2.2.9 Blastenclearance im KM

6/33 Rezidivpatienten wurden upfront transplantiert. Von den 27 anderen Patienten hatten
12/27 (44,4 %) nach Induktionschemotherapie keine addquate Blastenclearance im KM erreicht.
Hiervon rezidivierten 6/12 (50 %) in EM + KM und 6/12 (50 %) isoKM. Bei den 15/27 (55,6 %)
Rezidivpatienten, welche eine adaquate Blastenclearance im KM erreicht hatten, entwickelten
7/15 (46,7 %) in EM = KM und 8/15 (53,3 %) ein isoKM-Rezidiv. (Tabelle 7) Es konnte kein
unterschiedlicher Einfluss des Faktors ,Blastenclearance” auf die beiden Rezidivgruppen

beobachtet werden (OR 0,875, 95 % Cl 0,191-3,999; p = 0,863) (Tabelle 10).

4.2.2.10 Remissionsstatus vor alloHSZT

Von allen 33 Rezidivpatienten wurden 6 (18,2 %) in CR1/CRi und 27 (81,8 %) in rezidivierter oder
refraktarer AML oder upfront transplantiert. In erstgenannter Gruppe entwickelten 4/6 (66,7 %)
ein EM t KM-Rezidiv und 2/6 (33,3 %) ein isoKM-Rezidiv. In letztgenannter Gruppe waren
insgesamt 11/27 (40,7 %) Rezidive in EM * KM sowie 16/27 (59,3 %) Rezidive isoKM. (Tabelle 7)
In der univariaten Analyse zeigte sich bezliglich des Remissionsstatus vor alloHSZT kein

Unterschied zwischen den Rezidivgruppen (OR 0,344, 95 % CI 0,053-2,215; p = 0,261) (Tabelle 10).

4.2.3 Einfluss der GvHD auf das Rezidivrisiko

Um das Rezidivrisiko von GvHD-Patienten zu berechnen, wurde die kumulative Inzidenzfunktion
der Statistiksoftware R herangezogen. Mittels des Fine-Gray-Modells wurde die NRM als
konkurrierendes Risiko zum Rezidiv beriicksichtigt. Alle Gberlebenden Patienten, welche zum

letzten Beobachtungszeitpunkt kein Rezidiv entwickelt hatten, wurden zensiert. [143]
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4.2.3.1 Einfluss der aGvHD auf das Rezidivrisiko

Patienten ohne aGvHD zeigten kein hoheres Rezidivrisiko, als Patienten mit aGvHD (p = 0,275).
Die CIR der Patienten ohne aGvHD war nach 1 Jahr 20,8 + 0,4 %, nach 2 Jahren 22,9 + 0,4 %, nach
3 Jahren 25,0 + 0,4 %, nach 4 Jahren 27,1 £ 0,4 %, und nach 5 sowie 6 Jahren gleichbleibend 29,2
1+ 0,4 %. Die CIR der Patienten mit aGvHD war nach 1 Jahr 14,1 + 0,1 % und nach 2, 3 und 4 Jahren
gleichbleibend 19,6 + 0,4 %. Nach 5 sowie 6 Jahren lag sie konstant bei 20,7 + 0,2 %.

Auch beziglich der unterschiedlichen Rezidivarten zeigte sich kein differentes Rezidivrisiko.
Patienten ohne aGvHD hatten weder ein hoheres isoKM-Rezidivrisiko (p = 0,139), noch ein
hoheres EM + KM-Rezidivrisiko (p = 0,928). Die CIR der isoKM-Rezidiv-Patienten ohne aGvHD lag
bei 14,6 £ 0,3 % nach 1 Jahr, bei 16,7 £ 0,3 % nach 2 Jahren und gleichbleibend bei 18,8 £ 0,1 %
nach 3, 4, 5 und 6 Jahren. Die CIR der isoKM-Rezidiv-Patienten mit aGvHD lag bei 6,5 + 0,1 % nach
1 Jahr und konstant bei 9,8 + 0,1 % nach 2, 3, 4, 5 sowie 6 Jahren. Die CIR der EM * KM-Rezidiv-
Patienten ohne aGvHD war nach 1, 2 und 3 Jahren konstant bei 6,3 £ 0,1 %, nach 4 Jahren bei 8,3
1 0,2 % und nach 5 sowie 6 Jahren gleichbleibend bei 10,4 £ 0,2 %. Die CIR der EM + KM-Rezidiv-
Patienten mit aGvHD war nach 1 Jahr bei 7,6 + 0,1 %, nach 2,3 und 4 Jahren konstant bei 9,8 + 0,1
% und nach 5 sowie 6 Jahren bei 10,9 + 0,1 %.

In einem weiteren Schritt wurden die Patienten in Gruppen zusammengefasst. Es wurde das
Rezidivrisiko von Patienten mit aGvHD Grad O-l gegeniiber Patienten mit aGvHD Grad II-IV
getestet. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Rezidivverhalten (p = 0,005). Die CIR der
Patienten mit aGvHD Grad II-IV belief sich konstant auf 10,0 + 0,2 % nach 1, 2, 3 und 4 Jahren.
Nach 5 und 6 Jahren zeigte sich die CIR gleichbleibend bei 11,7 + 0,2 %. Die CIR der Patienten mit
aGvHD Grad 0-1 hingegen war bereits nach 1 Jahr bei 21,3 £ 0,2 %, nach 2 Jahren bei 28,8 + 0,3 %,
nach 3 Jahren bei 30,0 £ 0,3 %, nach 4 Jahren bei 31,3 + 0,3 %, nach 5 und 6 Jahren bei 32,5 + 0,3
%. Die NRM war bei Patienten mit aGvHD Grad II-IV hochsignifikant héher als bei Patienten mit

aGvHD Grad 0-l (p = 0,001).

Wurde das Rezidivrisiko nun beziiglich der Rezidivarten getestet, zeigte sich folgendes: die CIR
der isoKM-Rezidiv-Patienten mit aGvHD Grad 0-1 war nach 1 Jahr bei 15,0 + 0,2 %, nach 2 Jahren
bei 20,0 £ 0,2 % und nach 3, 4, 5 sowie 6 Jahren konstant bei 21,3 + 0,2 %. Die CIR der isoKM-
Rezidiv-Patienten mit aGvHD Grad II-IV war nach 1, 2, 3, 4, 5 sowie 6 Jahren konstant bei nur 1,7
1 0 %. Die CIR der EM + KM-Rezidiv-Patienten mit aGvHD Grad 0-l lag nach 1 Jahr bei 6,3 £ 0,1 %,
nach 2 und 3 Jahren gleichbleibend bei 8,8 + 0,1 %, nach 4 Jahren bei 10,0 + 0,1 % und nach 5
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sowie 6 Jahren konstant bei 11,3 + 0,1 %. Die CIR der EM + KM-Patienten mit aGvHD Grad II-1V lag
nach 1, 2, 3 und 4 Jahren konstant bei 8,3 £ 0,1 %, nach 5 und 6 Jahren gleichbleibend bei 10,0 +
0,2 %. Patienten mit aGvHD Grad II-IV zeigten demnach ein signifikant geringeres Risiko fur die
Entwicklung eines isoKM-Rezidivs als Patienten mit aGvHD Grad 0-l (p = 0,001). Beziiglich eines
EM t KM-Rezidivs ergab sich kein Unterschied. Patienten mit aGvHD Grad II-IV hatten
dementsprechend ein gleich hohes Risiko fir die Entwicklung eines EM + KM Rezidivs wie

Patienten mit aGvHD Grad 0-I (p = 0,823).

4.2.3.2 Einfluss der cGvHD auf das Rezidivrisiko

Patienten ohne cGvHD hatten ein signifikant hoheres Rezidivrisiko als Patienten mit cGvHD (p =
0,001). Die CIR der Patienten ohne cGvHD belief sich nach 1 Jahr auf 23,4 + 0,2 %, nach 2 Jahren
auf 29,9 + 0,3 %, nach 3 sowie nach 4 Jahren auf 31,2 + 0,3 % und nach 5 sowie 6 Jahren auf
gleichbleibend 33,8 £ 0,3 %. Die CIR der Patienten mit cGvHD war nach 1 Jahr bei 3,8 £ 0,1 %, nach
2 und 3 Jahren gleichbleibend bei 5,8 + 0,1 %, nach 4, 5 und 6 Jahren bei 7,7 + 0,1 %. Patienten
mit cGvHD zeigten einen Trend (p = 0,070) fiir eine hohere NRM.

Beziglich der Rezidivarten zeigte sich sowohl ein signifikant erhéhtes isoKM-Rezidivrisiko fir
Patienten ohne cGvHD (p = 0,015) als auch ein signifikant erhohtes EM + KM-Rezidivrisiko fiir
Patienten ohne cGvHD (p = 0,037). Die CIR der isoKM-Rezidiv-Patienten ohne cGvHD war nach 1
Jahr bei 13,0+ 0,1 %, nach 2 Jahren bei 16,9 + 0,2 % und nach 3, 4, 5 sowie 6 Jahren gleichbleibend
bei 18,1 + 0,2 %. Die CIR der isoKM-Rezidiv-Patienten mit cGvHD lag nach 1 Jahr beinur1,9+0 %
und nach 2, 3, 4, 5 sowie 6 Jahren gleichbleibend bei 3,8 + 0,1 %. Die CIR der EM + KM-Rezidiv-
Patienten ohne cGvHD lag nach 1 Jahr bei immerhin 10,4 £ 0,1 %, nach 2, 3 und 4 Jahren konstant
bei 13,0+ 0,1 % und nach 5 sowie 6 Jahren bei 15,6 + 0,2 %. Die CIR der EM + KM-Rezidiv-Patienten
mit cGvHD lag nach 1, 2 und 3 Jahren bei 1,9 + 0 %, nach 4, 5 sowie 6 Jahren bei 3,8 + 0,1 %.

In einem nachsten Schritt wurde das Rezidivrisiko bei limitierter bzw. extensiver cGvHD getestet.
Hier ergab sich kein unterschiedliches Rezidivrisiko (p = 0,591). Bei Patienten mit extensiver
cGvHD war die CIR nachdem 1., 2., 3., 4., 5. sowie 6. Jahr nach alloHSZT konstant bei 5,0 + 0,3 %.
Bei Patienten mit limitierter cGvHD war die CIR nach 1 Jahr bei 3,1 + 0,1 %, nach 2 und 3 Jahren
gleichbleibend bei 6,3 £ 0,2 % und nach 4, 5 und 6 Jahren konstant bei 9,4 £ 0,3 %.
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Auch die CIR der isoKM-Rezidive bzw. der EM + KM-Rezidive war bei Patienten mit extensiver
versus limitierter cGvHD nicht unterschiedlich. Nach 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Jahren war die CIR bei
isoKM-Rezidiv-Patienten mit extensiver cGvHD gleichbleibend bei 0 %. Die CIR bei isoKM-Rezidiv-
Patienten mit limitierter cGvHD belief sich nach 1 Jahr auf 3,1 + 0,1 % und nach 2, 3, 4, 5 sowie 6
Jahren auf konstant 6,3 £ 0,2 % (p = 0,263). Die CIR bei EM * KM-Rezidiv-Patienten mit extensiver
cGvHD war nach 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Jahren gleichbleibend bei 5,0 £ 0,3 %. Die CIR bei EM £ KM-
Rezidiv-Patienten mit limitierter cGvHD war in den ersten 3 Jahren konstant bei 0 %, nach 4, 5

und 6 Jahren lag sie bei 3,1 £ 0,1 % (p = 0,725).

4.3 Uberlebensanalyse

Das mediane Follow-up der gesamten Patientenkohorte belief sich auf 67,2 (95 % Cl 56,3-77,8)
Monate ab ED der AML. Das mediane Follow-up nach alloHSZT belief sich auf 59,1 (95 % ClI 53,1-
65,1) Monate.

4.3.1 Das rezidivfreie Uberleben

Das RFS aller 33 Rezidivpatienten erreichte einen Median von 7,4 (95 % Cl 4,5-10,2) Monate.
Patienten mit EM + KM-Rezidive hatten ein RFS von 7,3 (95 % Cl 5,9-8,7) Monaten, Patienten mit
isoKM-Rezidive hatten ein RFS von 8,8 (95 % Cl 3,4-14,1) Monaten. Im Vergleich mittels Log-Rank-

Test zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Rezidivgruppen (p = 0,270) (Abbildung 10).

3/30 der Rezidive traten mit deutlich spaterem zeitlichem Abstand zur alloHSZT auf als die
Ubrigen. Alle drei spaten Rezidive gehorten zur Gruppe der EM + KM-Rezidive. Ein Patient hatte
ein isoEM-Rezidiv, ein Patient zeitgleich ein EM + KM-Rezidiv und der dritte Patient erst ein EM,
im zeitlichen Verlauf dann auch ein KM-Rezidiv entwickelt. Zeitlich lag bei ihnen ein Abstand
zwischen alloHSZT und EM-Rezidiv von 39,7 Monaten, 50,4 Monaten sowie 53,7 Monaten. Das

spateste isoKM-Rezidiv in der Studienkohorte trat bereits 25,1 Monate nach alloHSZT auf.
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Abbildung 10: RFS bei EM = KM-Rezidive (rote Linie) und isoKM-Rezidive (blaue Linie)
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4.3.2 Das Gesamtuberleben

Das mediane OS der gesamten Patientenkohorte lag bei 62,2 (95 % Cl 40,3-84,1) Monate. Bei
Patienten mit EM + KM-Rezidiv belief sich das OS auf 15,5 (95 % CI 0,0-30,9) Monate, bei Patienten
mit isoKM-Rezidive auf 13,4 (95 % Cl 13,0-13,8) Monate. Ein signifikanter Unterschied ergab sich
nicht (p = 0,356). (Abbildung 11)
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Abbildung 11: OS bei EM + KM-Rezidive (rote Linie) und isoKM-Rezidive (blaue Linie)
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4.4 Risikofaktoren flr das OS der gesamten Patientenkohorte

In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss moéglicher Risikofaktoren auf das OS aller Patienten
mittels Cox-Regression getestet. Der komplette Datensatz kann in Tabelle 11 eingesehen werden.

Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit werden im Text nur die wichtigsten Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 11: Univariate Analyse beziiglich OS aller Patienten

Anzahl
) Hazard
Vergleich der A 95 % Cl p-Wert
. Ratio
Patienten
Patientenalter bei ED kontinuierlich 144 1,011 0,993-1,029 0,226
Geschlecht Weiblich vs méannlich 144 0,890 0,560-1,416 0,623
Typ der AMLI de novo vs non de novo 144 0,474 0,295-0,762 0,002
Typ der AML I SAML vs de novo 129 2,646 1,562-4,484 <0,001
Typ der AML I tAML vs de novo 116 1,373 0,645-2,923 0,411
Blastenclearance (KM), d16 nach
<10% vs > 10% 130 0,865 0,504-1,485 0,599

Induktion

L. 1./2. Rezidiv, refraktidre AML, upfront
Remissionsstatus vor alloHSZT X 144 3,347 1,863-6,013 <0,001
alloHSZT vs CR1/CRi, = CR2

Anzahl der
Induktionschemotherapiezyklen
> 2 Zyklen Induktionschemotherapie >2versus <2 130 1,153 0,601-2,213 0,668

kontinuierlich 130 1,009 0,643-1,583 0,970
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Anzahl
Vergleich der Haza‘rd 95 % Cl p-Wert
Patienten Ratio
ECOG vor alloHSZT ECOG-Index2 vs 0,1 144 3,260 1,904-5,580 <0,001
HCT-ClI Score 2 3 vor alloHSZT HCT-CI Score 23 vs< 3 144 1,060 0,607-1,850 0,838
WBC, x 10°/L kontinuierlich 96 0,999 0,994-1,005 0,830
Blasten in KM bei ED kontinuierlich 91 0,992 0,980-1,003 0,166
Blasten in pB bei ED kontinuierlich 57 1,002 0,987-1,017 0,788
FAB Typ M4/M5 vs andere 131 0,763 0,437-1,331 0,340
T-Zell-Marker? bei ED Positiv vs negativ 64 1,005 0,479-2,109 0,990
T-Zell-Marker vor alloHSZT Positiv vs negativ 117 0,908 0,539-1,528 0,716
CD56 bei ED Positiv vs negativ 64 1,284 0,600-2,749 0,519
CD56 vor alloHSZT Positiv vs negativ 116 1,961 1,068-3,599 0,030
EM-Manifestation vor alloHSZT Positiv vs negativ 144 0,990 0,543-1,806 0,974
Zytogenetisches Risiko nach MRC Unglinstig vs glinstig/intermediar 139 1,816 1,089-3,089 0,022
CN-AML CN-AML vs CA-AML 141 0,648 0,402-1,044 0,075
Mutationen, alle Patienten
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 110 0,670 0,362-1,239 0,202
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 114 0,907 0,493-1,669 0,754
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 64 1,159 0,351-3,824 0,809
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 98 0,611 0,190-1,968 0,409
Mutationen, nur CN-AML
NPM1 Mutiert vs Wildtyp 63 0,702 0,319-1,541 0,377
FLT3-ITD Mutiert vs Wildtyp 65 0,877 0,402-1,915 0,743
FLT3-TKD Mutiert vs Wildtyp 31 3,826 0,816-17,939 0,089
MLL-PTD Mutiert vs Wildtyp 54 0,284 0,038-2,117 0,219
Monate zwischen ED und alloHSZT kontinuierlich 144 1,011 0,992-1,031 0,264
Alter bei alloHSZT kontinuierlich 144 1,011 0,994-1,029 0,207
HLA® Identisch / kompatibel vs Mismatch 144 0,756 0,398-1,438 0,395
Spendertyp Unverwandt vs verwandt 144 1,148 0,695-1,896 0,590
Geschlechtsunterschied Ja vs Nein 144 0,828 0,518-1,324 0,431
Stammzellquelle KM vs pB 144 0,648 0,090-4,674 0,667
Stammzelldosis, CD34+Zellen/kg kontinuierlich 141 1,044 0,979-1,114 0,192
Konditionierungsregime TBI basiert vs Bu basiert 143 0,559 0,350-0,894 0,015
GVvHD Prophylaxe® andere? vs CsA / MMF 139 0,719 0,367-1,410 0,337
Tage bis Neutrophilen-Engraftment L
(0B) kontinuierlich 138 0,965 0,922-1,010 0,129
aGVHD Positiv vs negativ 140 1,108 0,671-1,830 0,689
aGvHD, Schweregrad in Gruppen Grad II-IV vs Grad 0-I 140 1,319 0,821-2,119 0,253
aGvHD-Manifestation Haut isoliert vs Darm/Leber +/- Haut 92 0,388 0,215-0,700 0,002
Tage bis Beginn aGvHD kontinuierlich 92 1,006 0,978-1,036 0,667
cGvHD® Positiv vs negativ 129 0,700 0,406-1,206 0,198
cGVvHD, Schweregrad Extensiv vs limitiert 52 1,292 0,531-3,146 0,572

2CD2, CD3, CD4, CD7

PHLA Antigene waren bei 124 Spender-/Patientenpaare identisch, 19 Spender-/Patientenpaare hatten einen Mismatch in 1 Locus, 1 Spender-

/Patientenpaar hatte einen Mismatch in 2 Loci; alle 20 Spender-/Patientenpaare mit Mismatch waren nicht verwandt

cAusschluss von 5 Patienten bei keiner oder Abbruch der Prophylaxe wegen Infektion (n=4) oder fallendem Chimarismus und Rezidiv (n=2)

d Tacrolimus/MMF, Sirolimus/MMF, MTX

eAusschluss von 15 Patienten, welche innerhalb von d100 nach alloHSZT verstorben sind

4.4.1 Pathogenese der AML

Beziiglich dem OS zwischen de novo AMLs und sAML- bzw. tAMLs konnte ein signifikanter

Unterschied ermittelt werden (HR 0,474, 95 % Cl 0,295-0,762, p = 0,002). Demnach zeigte sich fiir
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Patienten mit de novo AML ein um 53% geringeres Risiko zu sterben als fiir Patienten mit s- bzw.
tAML.

In einem weiteren Schritt wurden die sAMLs und tAMLs als eigene Gruppen gegeniiber den de
novo AMLs getestet. Hier konnte bei Patienten mit SAML im Vergleich zu Patienten mit de novo
AML ein um den Faktor 2,6 signifikant hoheres Sterberisiko aufgezeigt werden (HR 2,646, 95 % Cl
1,562-4,484, p < 0,001). (Tabelle 11) Bei Patienten mit tAML konnte kein unterschiedliches

Sterberisiko aufgezeigt werden.

4.4.2 Zytogenetik

Bezlglich der MRC-Klassifikation zeigte sich ein signifikant schlechteres OS fiir Patienten mit
unglinstigem zytogenetischen Risikoprofil gegeniber Patienten mit gilinstigem oder
intermedidarem zytogenetischem Risikoprofil (HR 1,816, 95 % CI 1,089-3,089, p = 0,022). (Tabelle
11)

4.4.3 CD56-Expression

Angaben zur CD56-Expression der leukdmischen Blasten waren im Verlauf vor alloHSZT von 116
Patienten vorhanden. Eine positive Expression zeigte ein um den Faktor 1,9 erhdhtes Sterberisiko
gegeniber den Patienten, bei welchen keine CD56-Expression vor alloHSZT diagnostiziert werden

konnte (HR 1,961, 95 % Cl 1,068-3,599, p = 0,030). (Tabelle 11)

4.4.4 ECOG-Index und HCT-CI-Score

28/144 (19,4 %) der Patienten hatten einen ECOG-Index von 0, 94/144 (65,3 %) der Patienten
hatten einen ECOG-Index von 1, 22/144 (15,3 %) der Patienten einen ECOG-Index von 2. Es waren
keine Falle mit einem schlechteren ECOG-Index vor alloHSZT vorhanden. (Tabelle 7) Patienten mit
einem ECOG-Index von 2 hatten ein hochsignifikant schlechteres OS gegeniber Patienten mit

einem ECOG-Index von 0 oder 1 vor alloHSZT (HR 3,260, 95 % ClI 1,904-5,580, p < 0,001).
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Bezliglich des HCT-Cl hatten 114/144 (79,2 %) Patienten einen Score von 1-2 und 30/144 (20,8 %)
Patienten einen Score von > 3 (Tabelle 7). Es zeigte sich kein schlechteres OS fiir Patienten mit

einem Score von > 3 (HR 1,060, 95 % Cl 0,607-1,850, p = 0,838) (Tabelle 11).

4.45 Remissionsstatus vor alloHSZT

Bezliglich des Remissionsstatus vor alloHSZT konnte fiir Patienten in rezidivierter oder refraktarer
AML oder Patienten mit upfront alloHSZT ein signifikant klirzeres OS aufgezeigt werden (HR 3,347,
95 % Cl 1,863-6,013, p < 0.001). (Tabelle 11)

4.4.6 Konditionierung

Gemal dem FLAMSA-RIC-Protokoll erhielten 90/144 (62,5 %) Patienten eine TBIl-basierte
Konditionierung, 54/144 (37,5%) Patienten aufgrund einer Kontraindikation gegen eine
Ganzkdrperbestrahlung eine Busulfan-basierte Konditionierung (Tabelle 7). Eine Kontraindikation
gegen TBI bestand bei stattgehabter Bestrahlungstherapie in der Anamnese, bei erh6htem Alter
(> 60 Jahre) des Patienten, eingeschrankter Lungenfunktionsprifung sowie bei reduziertem
Allgemeinzustand (ECOG>1). Patienten mit TBl-basierter Konditionierung hatten ein um fast 50 %

geringeres Sterberisiko (HR 0,559, 95 % Cl 0,350-0,894, p = 0,015) (Tabelle 11).

4.4.7 GvHD

Wahrend die Entwicklung einer aGvHD, bzw. die Entwicklung einer aGvHD Grad II-IV keinen
Einfluss auf das Sterberisiko der Patienten zeigte, war ein aGvHD-Befall von Darm oder Leber
gegenlber isoliertem Hautbefall mit einem signifikant schlechteren OS assoziiert (HR 0,388, 95 %
Cl 0,215-0,700, p = 0,002). Fiir Patienten mit cGvHD zeigte sich im Vergleich zu Patienten ohne
cGvHD kein signifikant unterschiedliches OS. Es konnte ebenso kein unterschiedliches Sterberisiko

von Patienten mit limitierter versus extensiver cGvHD beobachtet werden.
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4.5 Krankheitsverlauf und Therapie der EM-Rezidivpatienten

Alle 15 EM-Rezidivpatienten verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums. Der
Krankheitsverlauf und die Therapie dieser Patienten, dargestellt in Tabelle 12, wurde deskriptiv
erganzt.

6/15 der EM-Rezidivpatienten haben aufgrund des schlechten Allgemeinzustands oder auch
aufgrund eigener Entscheidung eine palliativ intendierte Rezidivtherapie erhalten. Alle 6
Patienten verstarben mit einem Median von 5,0 (3,1-17,0) Monaten. 9/15 der EM-
Rezidivpatienten erhielten eine intensive Therapie. Finf dieser Patienten erreichten nach einer
Chemotherapie und zum Teil auch zusatzlicher Strahlen- oder Stammzelltherapie eine CR bzw.
CRi. Die anderen 4 Patienten sprachen auf die intensive Therapie nicht an oder verstarben vor
Erreichen der CR an einer Infektion. Insgesamt verstarben alle 9 Patienten mit einem Median von

7,6 (0,9-45,5) Monate.

Tabelle 12: Krankheitsverlauf und Therapie der 15 EM-Rezidivpatienten

1. Therapie / 2. Therapie / 3. Therapie / 4. Therapie /
Todesursache
Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache
1 KM mCT? (gutes | EM (Myo- | Keine Rezidiv,

Anspre- kard) kurative Organtoxizitat
chen) Therapie
- boost® +
imTe (DLI)
(CR)

2 EM Keine Rezidiv
(Haut) kurative

Therapie

3 EM Keine Rezidiv
(Lymph- kurative
knoten, Therapie
Knochen)

4 EM Keine KM + EM Keine Rezidiv
(Mamma, | Therapie (Haut, kurative
Lymph- Lymph- Therapie
knoten, knoten)

Knochen)

5 EM icTd Rezidiv,
(Lymph- (refraktar) Infektion (in
knoten) -> Plan: 2. Zytopenie nach

alloHSzZT Konsolidierung)

6 EM Keine KM mCT KM imT ohne Rezidiv
(Haut) Therapie (refraktar) DLI

- iCT (progressiv)
(Panzyto- - keine
penie) > intensive
alloHSZT Therapie
mit double

cord blood

(CRi)
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1. Therapie / 2. Therapie / 3. Therapie / 4. Therapie /
. . . . Todesursache
Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache Rezidiv Ansprache
7 EM Keine KM + EM mCT, iTTe, KM Keine Rezidiv
(Weich- Therapie (ML) Bestrah- intensive
gewebe) lung (PR) > Therapie
alloHSZT
(CR)
8 KM + EM mCT (gutes EM (ML) Bestrah- KM DLI Rezidiv
(Abdo- Anspre- lung - (progres-
men, chen) > haploHSZT siv) > mCT
Thorax) Plan: 2. (CR) (refraktar)
alloHSZT
9 KM mCT (gutes EM mCT, iTT, EM mCT Rezidiv
Anspre- (Abdo- DLI (Weich- (progres-
chen) > men, (refraktar) gewebe) siv)
boost (CR) Thorax,
Knochen,
Weich-
gewebe)
10 EM Keine EM (Haut) | mCT KM mCT Rezidiv
(Weich- Therapie (refraktar) (refraktar)
gewebe)
11 KM iCT (gutes EM (Haut) | mCT, KM mCT EM mCT Rezidiv
Anspre- Bestrah- (refraktar) (Weich- (progres-
chen) lung (gutes gewebe) siv)
Anspre-
chen)
12 EM mCT, EM mCT KM Keine Rezidiv
(Mamma, | Bestrah- (Lunge) (refraktar) intensive
Thorax) lung Therapie
(refraktar)
13 KM iCT, imT EM mCT, iTT Rezidiv,
ohne DLI (ML) (progress- Infektion
(refraktar) siv) 2 iCT
- Plan: 2. (progress-
alloHSZT siv)
14 EM mCT - Infektion (d70
(Lunge) + haploHSZT nach haploHSZT)
KM (CRi)
15 KM Keine EM mCT KM mCT Rezidiv
Therapie (Weich- (refraktar) (refraktar)
gewebe) > iCT - keine
(refraktar) intensive
- alloHSzZT Therapie
(CRi)

2milde Chemotherapie: niedrigdosiertes Cytarabin, Vindesin, Idarubicin, Sorafenib, Topotecan, Purinethol

bStammzellboost

‘iImmuntherapie: Gemtuzumab, GM-CSF, Interferone, DLI

dintensive Chemotherapie: hochdosiertes Cytarabin, Cytarabin und Anthracyclin, Anthracyclin +/- weitere

eintrathekale Triple-Therapie
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisse der Rezidivraten und kumulativen Rezidivinzidenzen

In der hier durchgefiihrten Studie zeigt sich eine Gesamtrezidivrate von 22,9 %. Diese fallt,
verglichen mit Rezidivraten zwischen 29,4-50,0 % aus Studien mit konventionellen RIC-
Konditionierungsregimes geringer aus [65, 108-110]. Bereits Schmid et al. berichtete in einer
dhnlichen Studie zu Hochrisiko-AML-Patienten lber eine sehr geringe Rezidivrate von nur 15/75
Patienten (20,0 %) bei Anwendung des FLAMSA-RIC-Protokolls [74]. Betrachtet man in einem
weiteren Schritt die Rezidivraten nach Rezidivart, fallt auf, dass nur die KM-Rezidivrate niedriger
ist. Die EM-Rezidivrate (10,4 %) ist in der hier durchgefiihrten Studie dhnlich hoch bzw. leicht
hoher als in anderen Studien mit konventionellen RIC-Konditionierungsregimes, in welchen eine

EM-Rezidivrate von 3,6-7,3 % angegeben wird. [109, 110, 128]

Die Gabe von hochdosierter Chemotherapie vor RIC-Konditionierung im Rahmen eines
sequentiellen Konzepts kann demnach wahrscheinlich dazu beitragen, die Rate an KM-Rezidiven
bei Risiko-AML-Erkrankungen zu senken, das EM-Rezidivrisiko bleibt demnach jedoch bestehen,
oder kdnnte sogar erhoht sein. Wie bereits unter Punkt 1.3.4 beschrieben, konnte eine Erklarung
hierfiir sein, dass Tumorzellen die Fahigkeit besitzen, in bestimmten Geweben, in welchen sie vor
Chemotherapie und dem Immunsystem geschiitzt sind, zu persistieren. Im weiteren

Krankheitsverlauf proliferieren sie dann wieder und fiihren zu einem auch EM-Rezidiv [41].

Die Ergebnisse der CIR bestatigen diese Beobachtungen. Der Anteil der EM + KM-Rezidive ist mit
einer 5-Jahres-CIR von 10,4 % adhnlich hoch wie in anderen Studien, in welchen Uber eine 5-Jahres-
CIR zwischen 9,0 % und 11,0 % berichtet wird. Beziglich der 5-Jahres-CIR der isoKM-Rezidive,
welche hier bei lediglich 12,5 % liegt, zeigen andere Studien eine 5-Jahres-CIR von 38,0-46,8 %.
[54, 130, 144, 145]

Insgesamt ist festzuhalten, dass das Ziel des sequentiellen Konditionierungsregimes mit FLAMSA-
RIC, das Rezidivrisiko bei Patienten mit rezidivierter und refraktarer AML, sowie
Hochrisikoerkrankung zu senken, erreicht wird. Beziglich der EM-Rezidive erfahrt die

antileukdmische Wirksamkeit des FLAMSA-RIC-Protokolls jedoch eine Einschrankung.
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5.2 Lokalisation der EM-AML vor und nach alloHSZT

Leukdamische Zellen kénnen sich prinzipiell in allen Organsystemen ansiedeln. Am haufigsten tritt
eine EM-AML — auch als Rezidiv nach alloHSZT — in Haut- und Weichgewebe auf. [41, 54, 146]
Weitere haufige Lokalisationen sind Knochen und Lymphknoten [1, 41]. Dies bestatigte sich auch
in der hier vorliegenden Arbeit.

Es zeigte sich, dass multiple EM-Manifestationen mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf
haufiger vorkommen. Eine korrelierende wissenschaftliche Untersuchung konnte hierzu nicht
gefunden werden, allerdings wird diese Tatsache durch die klinische Erfahrung bestatigt, dass die

AML mit jedem weiteren Rezidiv eine zunehmende Aggressivitat entwickelt.

5.3 Risikofaktorenanalyse fir Gesamtrezidive

5.3.1 Zyto- und Molekulargenetik

Die Zyto- und Molekulargenetik spielt in der Pathogenese der AML eine wesentliche Rolle. lhr
liegt eine bedeutende prognostische Aussagekraft inne. Wie bereits aus Ergebnissen von
vorangegangenen Studien bekannt [54, 112-114], zeigte sich auch in der hier vorliegenden
Kohorte ein deutlich signifikant erh6htes Rezidivrisiko bei Patienten mit abnormalem Karyotyp

sowie ungtinstiger Zytogenetik nach MRC-Klassifikation.

5.3.2 Ansprechen auf die Therapie

Je schlechter Patienten mit AML auf die Erstlinientherapie ansprechen, desto aggressiver die AML,
desto unglinstiger die Prognose und desto wahrscheinlicher ein spateres Rezidiv. So zeigte sich in
der hier vorliegenden Arbeit eine signifikante Korrelation zwischen einer ausbleibenden
addquaten Blastenclearance im KM nach einem ersten Induktionszyklus und der Rezidivhaufigkeit
nach alloHSZT. Dieser Zusammenhang ist bereits vorbeschrieben [147, 148].

Dementsprechend konnte in der hier durchgefiihrten Analyse auch ein Trend fir ein erhéhtes
Rezidivrisiko fir Patienten beobachtet werden, bei welchen vor alloHSZT > 2
Induktionschemotherapiezyklen durchgefiihrt wurden. Walter et al. kommt in seiner Arbeit zu

einem ahnlichen Ergebnis. Er untersucht einen moglichen Einfluss der Anzahl der
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Induktionschemotherapiezyklen auf das Outcome nach alloHSZT in einer Kohorte von 220
Patienten. Als Induktionschemotherapie erhielten die Patienten hochdosierte Cytarabin-basierte
Regimes. In der statistischen Auswertung mittels Cox Regression zeigte sich ein signifikant

erhohtes Rezidivrisiko bei 2 und bei > 2 Induktionschemotherapiezyklen gegentiber 1 Zyklus. [149]

5.3.3 Remissionsstatus

Des Weiteren bestdtigte sich in der hier vorliegenden Kohorte ein signifikant erhohtes
Rezidivrisiko flr Patienten, welche nicht in CR1/CRi oder CR2 transplantiert wurden. Bereits in
vorangegangenen Studien wurde die Korrelation zwischen Remissionsstatus vor alloHSZT und
Rezidivitat mehrfach beschrieben. Aoki et al. [112], Finke at al. [113] sowie Lee et al. [124] zeigen
ein signifikant erhohtes Rezidivrisiko fir AML-Patienten auf, welche nicht in CR bzw. CR1
transplantiert wurden. Harris et al. fasst fir die statistische Analyse Patienten in CR1 sowie CR2
zusammen und beobachtet auch hier ein signifikant erhohtes Rezidivrisiko fiir Patienten, die in
CR3+ oder in refraktdarer AML allogen transplantiert wurden [54]. In der hier durchgefiihrten
Studie wird also wiederum bestatigt, dass der Remissionsstatus die Aggressivitat der AML

widerspiegelt.

5.4 Risikofaktorenanalyse fir EM-Rezidive

5.4.1 Ursprung der AML

Bei den Rezidivpatienten haben diejenigen mit sAML, verglichen zu den Patienten mit de novo
AMLs, signifikant haufiger ein isoKM-Rezidiv entwickelt als ein EM + KM-Rezidiv. Dies konnte auf
eine erhohte Vulnerabilitdit im KM bei sAML hindeuten, welche in diesem MaRe nicht fur
Patienten mit de novo AML gilt. Dies wiirde auch zur Pathogenese der sAML passen, welche sich
aus einer bereits im Vorfeld bestehenden Erkrankung im KM entwickelt. Allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass mit 9 Rezidivpatienten mit SAML bei ED eine insgesamt geringe
Fallzahl zugrunde liegt.

Dass Patienten mit SAML ein insgesamt schlechteres Outcome haben, ist bereits vorbeschrieben

[150] und wird unter Punkt 5.6.1 noch diskutiert. Trotz ausfihrlicherer Literaturrecherche konnte
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jedoch keine weitere Arbeit ausfindig gemacht werden, welche die oben beschriebene

Korrelation zwischen sAML und isoKM-Rezidiven nach alloHSZT untersucht bzw. beschrieben hat.

5.4.2 Oberflachenantigene

Wie bereits in Punkt 1.1.5 erwadhnt, wird in Studien die Hypothese diskutiert, dass
Oberflachenantigene wie CD56 und T-Zell-Antigene, wenn sie von leukdamischen Blasten
exprimiert werden, ein Risikofaktor fir die Entwicklung von EM-Rezidiven sein kénnten, indem
sie die Ansiedlung und Proliferation im Gewebe begilinstigen [41, 53, 55]. Diese Hypothese hat
sich in der hier durchgefihrten Arbeit nicht bestatigt. Auch Harris et al., welcher in einer Studie
EM-Rezidive nach alloHSZT untersuchte, konnte keine signifikante Korrelation zwischen den
Oberflachenantigenen und EM-Rezidiven aufzeigen [54]. Dies koénnte bedeuten, dass die
wesentlichen Faktoren der Pathogenese noch nicht verstanden sind und die Bedeutung von CD56
und von T-Zell-Antigenen moglicherweise tGberschatzt wird.

Einschrankend ist hier jedoch zu erganzen, dass die Angaben zu CD56 sowie den T-Zellantigenen
aufgrund von Unvollstandigkeit in der Diagnostik nicht fiir die Gesamtkohorte erhoben werden
konnten. Fiir die T-Zellmarker war zum Zeitpunkt der ED der AML eine so geringe Fallzahl
vorhanden, dass keine sinnvolle statistische Analyse durchgefiihrt werden konnte. Eine
Auswertung konnte hier nur bezliglich der T-Zellmarker vorgenommen werden, welche im Verlauf

vor alloHSZT diagnostiziert wurden.

5.4.3 FAB M4 und M5

In der Literatur wird von einer Korrelation von EM-Rezidiven nach alloHSZT sowie AML FAB M4
und M5 berichtet [35, 54, 151]. In einer Studie von Harris et al., der ebenfalls Risikofaktoren fiir
EM- und KM-Rezidive nach alloHSZT untersucht hat und eine positive Korrelation von EM-
Rezidiven und FAB M4/M5 ausfindig machen konnte, haben 13/26 (50 %) EM-Rezidivpatienten
eine FAB M4 oder M5 [54]. In der hier durchgefiihrten Analyse konnte diese Korrelation nicht
bestatigt werden. Méglicherweise war die Anzahl der Rezidivpatienten mit FAB M4 oder M5 mit
einer Fallzahl von insgesamt 9 zu gering, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten. Auch

Yoshihara et al. untersuchte in einer Patientenkohorte mit AML und MDS Patienten die
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Risikofaktoren fiir EM-Rezidive nach haploHSZT. Fiir FAB M4 oder M5 Patienten ergab sich bei
einer dhnlich kleinen Anzahl an FAB M4 und M5 Rezidivpatienten wie in der hier durchgefiihrten

Studie kein Unterschied zwischen den Rezidivarten. [123]

5.4.4 EM-Manifestation vor alloHSZT

Eine EM-Manifestation der AML wird in der Literatur wiederholt als Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Rezidivs und im Besonderen auch eines EM-Rezidivs nach alloHSZT genannt
[54, 152]. Hier ist jedoch zu betonen, dass das Rezidivrisiko vor allem dann erhoht ist, wenn
Patienten mit aktiver EM-AML transplantiert werden. Befinden sich Patienten vor Transplantation
in CR, ist dieser Zusammenhang nicht erkennbar. [153]

In der hier durchgefiihrten Studie waren 12/26 Patienten, bei welchen eine EM-AML-Erkrankung
im Zeitraum vor alloHSZT diagnostiziert worden war, zum Zeitpunkt der Transplantation in CR.
14/26 Patienten mit fritherer EM-Manifestation waren refraktar oder im Rezidiv transplantiert
worden. Nur ein Patient hiervon hatte nach alloHSZT erneut ein EM-Rezidiv. Eine Korrelation einer
EM-AML vor alloHSZT mit EM-Rezidiven nach alloHSZT hat sich nicht bestatigt.

Es ist zu erwahnen, dass fiir die hier durchgefiihrte Analyse eine eingeschrankte Aussagekraft
beziglich der EM-AML im Verlauf vor alloHSZT besteht, da kein routinemafRiges Screening auf
eine EM-Manifestation vor alloHSZT oder bei ED durchgefiihrt worden war.

Fir eine prazise Detektion von EM-AML-Manifestationen konnte es sinnvoll sein, ein
routinemaliges Ganzkorperscreening bei ED sowie vor alloHSZT durchzufiihren. Es wurde nach
ausfiihrlicher Recherche keine Studie gefunden, in welcher ein solches Ganzkdrperscreening
routinemaRig zur Anwendung kam. Dennoch wurde das PET-CT beispielsweise bereits erfolgreich

zur Detektion der EM-AML eingesetzt [35, 154-156].

5.5 Analyse des Risikofaktors GvHD
5.5.1 GvHD und Gesamtrezidive

Die GvL-Reaktion gilt als gewtlinschte Therapiereaktion und ist bei der alloHSZT ein wichtiges

adoptives Immunttherapieprinzip, um Rezidive zu verhindern. Wie unter Punkt 1.3.3 beschrieben,
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ist die GvHD mit dem GvL-Effekt assoziiert. T-Zellen des Spenders, welche gegen Antigene des
Empfangers gerichtet sind und eine GvHD ausldsen kdnnen, erkennen hierbei auch leukdamische

Zellen als Zielstrukturen und bekdampfen diese. [157, 158]

Daraus folgend zeigen Patienten mit aGvHD [106, 159, 160] und auch cGvHD [54, 122, 161-163]
ein geringeres Rezidivrisiko. In einigen Studien wird auch bei Kombination von aGvHD und cGvHD
Uber einen ausgepragten antileukamischen Effekt berichtet [122, 157, 158, 160, 164]. In der hier
durchgeflihrten Studie weisen Patienten mit cGvHD ein geringeres Rezidivrisiko auf. Beziiglich der
aGvHD kann man einen GvL-Effekt erst erkennen, wenn die Schweregrade II-IV gegeniber 0-
getestet werden. Auch Ishiyama et al. sowie Kato et al. kommen zu einem ahnlichen Ergebnis. In

beiden Studien wird ein reduziertes Rezidivrisiko bei hohergradiger aGvHD beobachtet. [159, 163]

Patienten mit limitierter cGvHD zeigten in einem weiteren Vergleich kein hoheres Rezidivrisiko
als Patienten mit extensiver cGvHD. Der GvL-Effekt war in den beiden Gruppen nicht
unterschiedlich. Bekannt ist aus anderen Studien, dass im Vergleich zu Patienten ohne cGvHD bei
extensiver cGvHD eine noch ausgepragtere Reduktion des Rezidivrisikos beobachtet werden kann
als bei limitierter cGvHD [163, 165]. Moglicherweise war hier die Anzahl der Rezidivpatienten mit
limitierter cGvHD (n = 3) sowie extensiver cGvHD (n = 1) zu gering, um ein signifikantes Ergebnis

aufzuzeigen.

Eine schwerergradig ausgepragte GvHD ist durch Organschadigungen mit einer héheren NRM
verbunden [166, 167]. Dies konnte in der hier durchgefiihrten Analyse bestatigt werden, in

welcher sich eine signifikant héhere NRM bei Patienten mit aGvHD Grad II-IV zeigte.

5.5.2 GvHD und die Rezidivarten

Durch den GvL-Effekt besteht bei Vorliegen einer aGvHD Grad II-IV ein geringeres Risiko fiir
Rezidive. Dieses Ergebnis wurde in Punkt 5.5.1 diskutiert. Wurde nun das Rezidivrisiko der EM %
KM-Rezidive bzw. der isoKM-Rezidive im Einzelnen berechnet, fiel auf, dass der protektive
Charakter einer aGvHD Grad II-IV nur bei isoKM-Rezidiven aufrechterhalten werden konnte:
Patienten mit aGvHD Grad II-IV hatten signifikant weniger isoKM-Rezidive, beziiglich der EM *
KM-Rezidive zeigte sich jedoch kein Unterschied. Es gibt mehrere Studien, in welchen dies bereits

zuvor beschrieben wurde [106, 109, 110, 145]. Bei Lee JH et al. beispielsweise, welcher den
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antileukdamischen Effekt der GvHD bei akuter Leukdamie untersuchte, zeigten Patienten mit aGvHD
signifikant weniger KM-Rezidive, aber signifikant haufiger EM-Rezidive [106]. Auch Solh et al., der
in einer AML-Patientenkohorte Risikofaktoren fir EM- und KM-Rezidive nach alloHSZT
untersuchte, konnte aufzeigen, dass diejenigen Patienten, welche eine aGvHD entwickelt hatten,

mit groBerer Wahrscheinlichkeit ein EM-Rezidiv als ein KM-Rezidiv entwickelten [110].

Patienten mit cGvHD zeigten fiir beide Rezidivarten ein geringeres Risiko. Wahrend sich das Risiko
fir EM + KM-Rezidive als signifikant geringer darstellte (p = 0,037), stellte sich das Risiko fir
isoKM-Rezidive sogar fast hochsignifikant geringer dar (p = 0,015). Der GvL-Effekt scheint also
auch bei der cGvHD beziiglich der EM-Rezidive schwacher ausgepragt zu sein. Die Datenlage der
Literatur bestatigt das Ergebnis: in mehreren Studien konnte bereits beobachtet werden, dass
auch bei cGvHD der GvL-Effekt gegenliber EM-Rezidiven weniger wirksam ist [54, 105-107, 110,
130, 145, 168].

Als Begriindung fur diesen weniger wirksamen GvL-Effekt fir EM-Rezidive wird die Hypothese
aufgestellt, EM-Manifestationsorte seien ,geschiitzte Riickzugsorte” fir leukamische Zellen und
somit flir Chemotherapie als auch fiir den immuntherapeutischen Effekt vermittelt durch T-Zellen

der alloHSZT nur schwer erreichbar [41, 169-172].

5.6 Ergebnisse der Uberlebensanalyse

5.6.1 Ergebnisse des rezidivfreien Uberlebens

Viele Autoren beschreiben in der Literatur ein spateres Auftreten von EM-Rezidiven im Vergleich
zu KM-Rezidiven [54, 105-107, 109, 110, 124, 125, 173]. In der hier durchgefiihrten Studie konnte
kein signifikanter Unterschied beobachtet werden. Jedoch ist anzumerken, dass der Vergleich des
RFS der Rezidivgruppen aufgrund der Einteilung nur eingeschrankt interpretierbar ist. Wie bereits
erwahnt sind der Gruppe der isoEM-Rezidive namlich auch EM + KM-Rezidive zugeordnet.
Bezliglich des RFS wurde nun nicht weiter unterschieden, ob als erstes Rezidiv nach alloHSZT ein
EM- oder ein KM-Rezidiv auftrat. 5/15 EM + KM-Rezidivpatienten wéaren hiervon betroffen, bei
welchen sich nach alloHSZT erst ein KM und im weiteren Verlauf dann ein EM-Rezidiv entwickelt
hatte. Aufgrund des spateren EM-Rezidivs wurden sie jedoch der Gruppe der EM + KM-Rezidive

zugeordnet.
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Allerdings ist bemerkenswert, dass die drei Patienten mit den spatesten Rezidiven der Kohorte,
welche alle drei mit grofem zeitlichen Abstand zur alloHSZT auftraten, den EM-Rezidiven

zuzuordnen waren.

5.6.2 Ergebnisse des Gesamtiiberlebens

Die EM * KM-Rezidive zeigten in der hier durchgefiihrten Studie kein lingeres Uberleben als
isoKM-Rezidive. In der Literatur wird dieser Punkt kontrovers diskutiert. Wahrend einige Arbeiten
zum selben Ergebnis kommen [105, 109, 123, 124], kann in weiteren Studienkohorten ein
lingeres Uberleben bei EM-Rezidivpatienten beobachtet werden [54, 107, 110]. Auffallend ist,
dass in den letztgenannten 3 Studien, in welchen ein Unterschied ausgemacht werden konnte,
nur isoEM-Rezidive eingeschlossen waren, wahrend in den zuvor genannten 4 Studien, in welchen
kein Unterschied dokumentiert werden konnte, auch EM-Rezidive eingeschlossen waren, welche
gleichzeitig einen KM-Befall aufwiesen. Moglicherweise ist auch in der hiesigen Patientenkohorte
durch den Einschluss von EM + KM-Rezidive in der Gruppe der EM-Rezidivpatienten kein

Unterschied im OS auszumachen.

5.7 Ergebnisse der Risikofaktorenanalyse fiir das OS der Gesamtkohorte

5.7.1 Ursprung der AML

Eine Nicht-de novo AML wird den Hochrisiko-AMLs zugeordnet. Bereits wiederholt wurde in
Studien das schlechtere Therapieansprechen und schlechtere OS bei s- bzw. tAML beschrieben.
[174-176]

In der hier vorliegenden Arbeit bestatigte sich ein signifikant besseres Outcome fiir Patienten mit
de novo AML im Vergleich zu Patienten mit s- oder tAML. Auch zeigte sich ein signifikant
schlechteres Outcome fiir Patienten mit SAML im Vergleich zu Patienten mit de novo AML. Die
Gruppe der tAMLs war mit 15 Patienten am ehesten zu klein, als dass sich kein signifikant
schlechteres OS fiir diese AML-Form aufzeigen liel8. Insgesamt jedoch lasst sich die Aggressivitat

der AML, welche nicht de novo entstanden ist, in der hier durchgefiihrten Studie bestatigen.
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5.7.2 Zytogenetik

Fir Patienten mit unglnstiger Zytogenetik nach MRC-Klassifikation konnte in der hier
durchgefiihrten Analyse ein signifikant schlechteres OS beobachtet werden. Shimoni et al. hatte
dies bereits 2006 beobachtet [177]. Allerdings liegen auch Studien vor, bei welchen sich trotz
unglnstiger Zytogenetik kein schlechteres Outcome gezeigt hatte [108, 113, 178, 179]. Zumindest
in den Studien von Frazer et al. [178], Michelis et al. [179] sowie Devine et al. [108] kdnnte eine
Erklarung darin liegen, dass ausschlieRlich Patienten in CR untersucht wurden und dass die
Zytogenetik der Gesamtpopulationen vermutlich doch glinstiger war als die Zytogenetik der hier

untersuchten Patienten mit hauptsachlich Hochrisiko-AML.

5.7.3 CD56-Marker

Wahrend die CD56-Expression in der hier durchgefiihrten Studie kein Risiko fir eine
Rezidiventwicklung darstellte (Tabelle 9 und 10), konnte beobachtet werden, dass Patienten mit
positiver CD56-Expression vor alloHSZT ein signifikant schlechteres OS hatten. In mehreren
Studien bereits wurde bei Vorliegen einer positiven CD56-Expression ein schlechteres OS
beobachtet [180-183]. Allerdings ist zu bemerken, dass die Patienten in diesen Studien nicht
ausschlieBlich einer alloHSZT zugefiihrt worden waren. Auch wenn noch weitere Studien zur
CD56-Expression bei AML notwendig sind, um das Risiko klarer darstellen zu kénnen, ist bei

positiver CD56-Expression insgesamt von einer schlechteren Prognose auszugehen.

5.7.4 ECOG-Status und HCT-CI-Score

Der ECOG-Score wurde 1960 eingeflihrt, um den Allgemeinzustand von Patienten auf einer Skala
von 0-5 darstellbar zu machen. Wesentliche Faktoren, welche fiir die Einordnung auf der Skala
ausschlaggebend sind, sind die Aktivitdit sowie der Selbstversorgungsgrad bzw. die
Pflegebediirftigkeit des Patienten. [141] Mit Hilfe des HCT-CI-Scores, mit welchem das
Transplantationsrisiko der Patienten speziell vor alloHSZT eingeschéatzt werden kann, werden die
Komorbiditaten erfasst. Die Patienten werden in 3 Risikogruppen eingeteilt: 0 Punkte (niedriges

Risiko), 1 - 2 Punkte (intermediares Risiko) und 2= 3 Punkte (hohes Risiko). [142]
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Wahrend Patienten mit ECOG-Status 2 versus 0 oder 1 in der hier durchgefiihrten Analyse ein
signifikant schlechteres OS aufzeigten, war das Sterberisiko fiir Patienten mit einem HCT-CI-Score
von 2 3 nicht erhoht. Die Aussagekraft des ECOG-Status fiir das OS nach alloHSZT wurde auch in
anderen Studienkohorten bestatigt [184, 185] und auch die Limitation des HCT-CI-Scores in
spezifischen Patientengruppen wie Hochrisiko-AML, welche in der hier durchgefiihrten Studie

hauptsachlich eingeschlossen waren, ist vorbeschrieben [186, 187].

5.7.5 Remissionsstatus

In dieser Arbeit konnte ein signifikant schlechteres OS bei Patienten bestatigt werden, welche im
Rezidiv, bei refraktdarer AML oder upfront bei Hochrisikoprofil transplantiert wurden. Ein
Zusammenhang zwischen Remissionsstatus und OS konnte auch in weiteren Studien beobachtet
werden. Beispiele sind hierflir Aoki et al. [112] sowie Shimoni et al. [177]. Beide berichten liber
ein schlechteres OS fir AML-Patienten, welche nicht in CR transplantiert wurden. Andere
Beispiele sind Michelis et al. [179] und Ganapule et al. [188], welche jeweils ein schlechteres OS
flir AML-Patienten beschreiben, welche nicht in CR1 transplantiert wurden.

Wie in der hier durchgefiihrten Studie untersuchte auch Schmid et al. das Outcome von
Hochrisiko-AML-Patienten, welche ein sequentielles FLAMSA-RIC-Regime vor alloHSZT erhalten
hatten. Auch er beschreibt einen Trend fiir ein besseres OS bei Patienten, welche in Remission

transplantiert wurden. [74]

5.7.6 Konditionierungsregime

Busulfan war fiir diejenigen Patienten vorgesehen, welche entweder aufgrund eines insgesamt
schlechteren Allgemeinzustands oder hodheren Alters oder aufgrund einer stattgehabten
Bestrahlungstherapie in der Anamnese eine Kontraindikation fiir eine Ganzkorperbestrahlung
aufwiesen. Diese Patienten hatten also von vornherein ein erhéhtes Risiko fur ein schlechteres
OS. In der Cox-Regression bestatigte sich dies. Es ergab sich ein signifikant schlechteres OS fiir die
Patienten, welche eine Busulfan-basierte versus TBI-basierte Konditionierung verabreicht

bekamen. Zum gleichen Resultat kommt auch Heinicke et al., welcher in einer Studie die
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Konditionierungsgruppen FLAMSA-Busulfan und FLAMSA-TBI unter anderem miteinander
vergleicht [189].

5.7.7 GvHD

Sowohl die aGvHD als auch die cGvHD kann durch den vergesellschafteten GvL-Effekt mit einem
besseren OS einhergehen [74, 161, 190, 191]. In der hier durchgefiihrten Studie konnte dies
jedoch weder fiir die aGvHD noch fir die cGvHD signifikant dargestellt werden. Moglicherweise
zeigt sich hier eine Limitation des GvL-Effekts durch Organschadigungen bei schwereren
Verldufen sowohl der aGvHD als auch der cGvHD. Denn testet man das Sterberisiko der GvHD-
Patienten beziglich ihres Schweregrades untereinander, zeigt sich in den meisten Studien ein
signifikant schlechteres OS fir hohere Schweregrade, was mit starkeren Organschadigungen und
ihren Folgen inklusive Multiorganversagen bei schwereren Verlaufen der GvHD erklart werden
kann [74, 192-195]. Dennoch konnte in der hier durchgefiihrten Studie auch bei schweren
Verldaufen der a- sowie der cGvHD kein unterschiedliches bzw. schlechteres OS beobachtet
werden.  Eine  Ursache hierfir konnte eine effiziente und  ausgewogene
Immunsuppressionstherapie sein. Auch Kato et al. kann in einer grol} angelegten padiatrischen
Studie mit 1526 Kindern mit akuter Leukdamie bei alleiniger Betrachtung der AML-Patienten kein
unterschiedliches OS bezliglich des aGvHD Schweregrads beobachten. Eine Begriindung wird
nicht erwahnt. [163]

Betrachtet man die Manifestation der aGvHD, zeigten Patienten mit ausschlieBlichem Hautbefall
in der hier durchgefiihrten Studie ein signifikant langeres OS. Weitere Studien kamen zum selben
Ergebnis [73, 74, 191]. Sind weitere Organe, wie beispielsweise der Darm von der aGvHD
betroffen, kann aufgrund der Organschadigungen bei GvHD von einer héheren Sterblichkeit

ausgegangen werden.

5.8 Kritische Wiirdigung der Patientendaten und Methoden

Die Qualitdt der hier durchgefiihrten retrospektiven analytischen Studie ist vor allem durch

folgende Punkte gegeben:
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Es wurde eine homogene Patientenkohorte untersucht. Dies konnte durch die Auswahl
von Patienten nach alloHSZT mit erhdhtem und hohem AML-Rezidivrisiko, durchgefiihrt
innerhalb eines bestimmten Zeitraums an einer Institution (LMU Klinikum GroRhadern),
welche alle einheitlich eine FLAMSA-RIC-Konditionierung erhalten hatten, sowie durch
Ausschluss von Patienten mit haploHSZT gut erreicht werden.

Es liegt eine lange Beobachtungszeit vor. Hierdurch konnten auch sehr spate Rezidive
erfasst werden. Insgesamt wurde ein Follow-up von 67,2 Monaten, also 5,6 Jahren,
erreicht. Das ist ein deutlich langeres Follow-up als in Studienkohorten, die eine dhnliche
Fragestellung hatten [73, 75, 106, 109, 124-126, 168].

Die Auswahl der Variablen erfolgte strukturiert nach bereits vorbeschriebenen
Risikofaktoren fir Rezidive bzw. EM-Rezidive. So wurde auch in dhnlichen Studien der
Einfluss des Patientenalters bei ED der AML und bei alloHSZT, der Einfluss des Karyotyps,
der Pathogenese der AML, der Zytogenetik, der FAB Subgruppe, einer CD56-Expression
sowie T-Zellmarker-Expression, der Einfluss einer friiheren EM-Manifestation, der Einfluss
des Spendergeschlechts, des Remissionsstatus bei alloHSZT, des Konditionierungsregimes,

der Einfluss einer GvHD u.a. auf EM- und KM-Rezidive getestet [54, 105, 109].

Einschrankung erfahrt die Studie vor allem dadurch, dass die isoEM-Rezidive und die EM + KM-

Rezidive aufgrund der geringen Fallzahl von nur drei isoEM-Patienten fiir die statistische

Auswertung in einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst werden mussten. Es besteht hier

die Moglichkeit, dass Risikofaktoren fiir EM- und KM-Rezidive (iberlagert werden. Vor allem bei

der Berechnung des RFS kommt es hierdurch zu Einschrankungen.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die MRD-Negativitat bzw. -Positivitat vor und nach alloHSZT

in der hier durchgefiihrten Studie nicht analysiert wurde. Um das Rezidivrisiko bei AML insgesamt

zu beurteilen, erweist sich gerade auch die Erhebung der MRD als duRerst sensibler Parameter.

[98-104]
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6 Zusammenfassung

Rezidive nach alloHSZT beeinflussen das Uberleben von Patienten mit der Diagnose einer AML
wesentlich. Ziel dieser Studie war es, Risikofaktoren fiir ein Rezidiv fir AML-Patienten mit
intermedidarem und hohem Rezidivrisiko nach einer sequentiellen Konditionierung, hier der
»FLAMSA-RIC-Konditionierung®, zu demaskieren und mogliche Unterschiede zwischen KM- und
EM-Rezidiven aufzuzeigen. Auch das Uberleben von Patienten mit EM- und KM-Rezidiven und der
Einfluss der Risikofaktoren auf das Outcome der Gesamtkohorte wurde analysiert. Die
Datensammlung erfolgte retrospektiv anhand von Patientenakten und Arztbriefen.

Im ersten Teil konnte gezeigt werden, dass die Gesamtrezidivrate nach alloHSZT mit FLAMSA-RIC-
Konditionierung geringer war als in Studien mit anderen RIC-Konditionierungsregimes. Hier
bestatigte sich der gute antileukdmische Effekt von FLAMSA-RIC. Allerdings konnte der
antileukamische Effekt bezlglich der EM-Rezidive nicht aufrecht erhalten werden. Die EM-
Rezidivrate war im Vergleich zu anderen RIC-Konditionierungsregimen erhoht. Dies ist in erster
Linie auf das insgesamt erhéhte EM-Rezidivrisiko der untersuchten Kohorte bei Vorliegen von
ausschlieRlich AML-Patienten mit hohem Risiko zu erklaren.

Die Manifestation von EM-Rezidiven in Haut und Weichgewebe war -wie bereits beschrieben-
besonders haufig. Es konnte gezeigt werden, dass die Rate der multiplen EM-Manifestationen mit
dem Krankheitsverlauf rapide ansteigt.

Im zweiten Teil konnten folgende Risikofaktoren fiir Rezidive bestatigt werden: ein abnormaler
Karyotyp, eine unglinstige Zytogenetik nach MRC-Klassifikation, eine ausbleibende adaquate
Blastenclearance nach Induktionschemotherapie, > zwei Induktionschemotherapiezyklen vor
FLAMSA-RIC und die Durchfihrung einer alloHSZT in rezidivierter oder refraktdrer AML bzw. in
der upfront Situation. Diese Risikofaktoren wurden auch in anderen Patientenkohorten
beschrieben.

Beim Vergleich der EM- und KM-Rezidive konnten keine wesentlich unterschiedlichen
Risikofaktoren ausfindig gemacht werden. Bezliglich der aGvHD fiel auf, dass Patienten mit aGvHD
-V zwar signifikant weniger isoKM-Rezidive, jedoch nicht weniger EM % KM-Rezidive
entwickelten. Dies konnte darauf hinweisen, dass leukdamische Blasten in bestimmten Geweben
vor einer Immunantwort geschiitzt sind. Patienten mit cGvHD entwickelten signifikant weniger
isoKM- und weniger EM + KM-Rezidive, wobei im Vergleich der Signifikanzen zu erkennen war,

dass auch die cGvHD mehr vor isoKM- als vor EM = KMRezidiven schiitzt.
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KM- und EM-Rezidive waren bezliglich des OS und des RFS nicht unterschiedlich. Es fiel dennoch
auf, dass die drei Patienten, die mit Abstand die spatesten Rezidive entwickelt hatten, EM-
Rezidive hatten.

Eine de novo AML, eine glinstige oder intermedidre Zytogenetik nach MRC-Klassifikation, eine
fehlende Expression von CD56 vor alloHSZT, ein ECOG-Status von 0 oder 1, ein Remissionsstatus
in CR1/CRi oder CR2, eine TBIl-basierte Konditionierung sowie eine aGvHD, welche sich
ausschlieBlich auf die Haut beschrdnkt, zeigten sich als Faktoren, die das Uberleben der
Gesamtkohorte positiv beeinflusst haben.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit die Effektivitdit des sequentiellen FLAMSA-RIC-
Protokolls beziiglich einer Reduktion der Gesamtrezidivrate bei Patienten mit s- oder tAML, bei
Patienten mit intermedidarem oder unglinstigem zytogenetischen Risikoprofil nach MRC-
Klassifikation, bei Patienten mit inadaquater Blastenclearance nach Induktionstherapie sowie bei
Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML vor alloHSZT bestatigt werden. Es konnte jedoch
auch gezeigt werden, dass das Risiko fiir EM-Rezidive bei Anwendung des FLAMSA-RIC-Protokolls
nicht gesenkt wird. Die statistische Analyse bestatigte bereits vorbeschriebenen Risikofaktoren
fur Rezidive nach alloHSZT. Ein wesentlicher Unterschied zwischen EM- und KM-Rezidive konnte

nicht beobachtet werden.
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