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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Outcome von insgesamt 59 Patienten/-innen mit
rezidivierter akuter Leukdmie nach erster allogener Stammzelltransplantation (allo-SZT)
ausgewertet, die im Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.06.2018 in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik IIT am Klinikum der Universitdt Miinchen-Campus GroBBhadern eine zweite allo-SZT
erhalten haben. Die Kohorte beinhaltete 46/59 (78%) Patienten/-innen mit einer akuten
myeloischen Leukdmie (AML) und 13/59 (22%) mit einer akuten lymphatischen Leukémie
(ALL), wobei der klinische Verlauf unter Beriicksichtigung genetischer Analysen und
fokussiert auf prognostische Faktoren und Spendertypen von 30 Frauen und 29 Ménnern mit
einem medianen Alter von 42 Jahren zum Zeitpunkt der zweiten Transplantation untersucht
wurde. Zudem wurden in dieser Situation die Ergebnisse alternativer Therapieverfahren
(Chemotherapie, Best supportive care), die zu diesem Zeitpunkt verfiigbar waren, vergleichend

evaluiert.

Das mediane Overall Survival (OS) der Gesamtkohorte nach zweiter allo-SZT lag ebenso wie
im Kollektiv der AML-Patienten/-innen bei fiinf Monaten, fiir die ALL-Kohorte hingegen bei
sieben Monaten. Die Uberlebensrate der Gesamtkohorte nach zweiter allo-SZT betrug nach
einem Jahr 42%, nach zwei 20% und nach fiinf Jahren 11%. Ferner ergab sich fiir die
korrespondierenden Zeitabschnitte ein Relapse free Survival (RFS) nach zweiter allo-SZT von
30%, 14% und schlieBlich 10%. Die Non-Relapse-Mortalitdt (NRM) lag ein Jahr nach zweiter
allo-SZT bei 36% sowie nach zwei respektive fiinf Jahren bei jeweils 42%. Fiir das
Gesamtkollektiv wurde nach zweiter allo-SZT eine Rate von 81% mit kompletter Remission
(CR) erreicht. Alle 11 Félle in refraktdrem Status nach der zweiten allo-SZT sind verstorben.
Insgesamt 9/59 (15%) Patienten/-innen waren zum Ende des Beobachtungszeitraum noch am
Leben. Von diesen wiederum erlitten sieben bis dahin kein Rezidiv nach der zweiten allo-SZT.
Sechs Monate nach der zweiten Stammzelltransplantation lag die Cumulative Incidence of
Relapse (CIR) bei 28%, nach einem Jahr bei 34%, nach zwei bei 44% und schlieBlich nach 5
Jahren bei 48%.

Parameter, fiir die ein signifikanter Einfluss auf das OS beobachtet wurde, sind der
Remissionsstatus sowie der Allgemeinzustand des Patienten/ der Patientin vor zweiter allo-

SZT. AuBerdem konnten signifikante Unterschiede fiir die Dauer der Zeitspanne zwischen den
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beiden Transplantationen festgestellt werden. Auch Patienten/-innen mit einem
unvollstandigen Chimirismus (<100%) sowie ohne Engraftment (sowohl Neutrophile als auch
Thrombozyten) zeigten ein signifikant schlechteres OS. Im AML-Subkollektiv wurde dies
zusidtzlich fiir Patienten/-innen mit einem komplex-aberranten Karyotyp respektive der

»Adverse“-Zuordnung nach Medical Research Counsil (MRC)-Klassifikation ermittelt.

In dieser Dissertation konnten die fiir die AML-Untergruppe prognostisch relevanten Parameter
auf Basis der Lasso-Regression zu dem sog. ,,ARDESK-Score* zusammengefasst werden,
welcher vor der eventuellen Durchfiihrung einer zweiten allo-SZT bestimmt werden kann. Er
differenziert zwischen Patienten/-innen mit giinstiger oder ungiinstiger Prognose und kann fiir

den behandelnden Arzt dadurch in Zukunft als Entscheidungshilfe fungieren.

Weiterhin wurde die Behandlungsoption einer erneuten allo-SZT einem Vergleichskollektiv
mit anderen therapeutischen MafBBnahmen wie Best-supportive care (BSC) oder Chemotherapie
gegeniibergestellt. Durch diese Analyse konnte eindeutig gezeigt werden, dass eine zweite allo-

SZT die beste Moglichkeit fiir prolongierte Uberlebensraten bietet.

Durch die Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit konnte zudem die Hypothese aufgestellt
werden, dass Humanes Leukozytenantigen (HLA)-haploidentische Zweittransplantationen
gegeniiber HLA-identischen/-kompatiblen eine gleichwertige Option darstellen. Fiir
Erstgenannte konnten mit 50%, 25% sowie 13% nach einem, zwei bzw. fiinf Jahren gegeniiber

25%, 13% und 0% sogar bessere Uberlebensraten festgestellt werden.

Des Weiteren konnte in dieser Dissertation gezeigt werden, dass eine Zweittransplantation mit
einem Konditionierungsprotokoll mit reduzierter Intensitdt (RIC) Vorteile im Gegensatz zu

einer myeloablativen Konditionierung (MAC) aufweist.

Unsere Ergebnisse konnen fiir einige Prognosefaktoren im Vergleich mit anderen
verdffentlichten Daten als Validierung dienen. Auch die Uberlebensraten unserer Kohorte
spiegelten die leider analog zu Schlussfolgerungen der zitierten Publikationen schlechte
Prognose in der Situation einer rezidivierten akuten Leukdmie nach erster allo-SZT wider. Sie

bieten daher eine valide Einschédtzung des Outcomes fiir solche Patienten/-innen.

Dennoch konnte in der vorliegenden Arbeit auch deutlich gezeigt werden, dass fiir ausgewéhlte

Patient/-innen eine realistische Chance auf Heilung nach zweiter allo-SZT besteht. Es bleibt die
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Hoffnung, dass die Langzeitiiberlebensrate in Zukunft auch durch Erkenntnisse retrospektiver
Arbeiten wie dieser mit individualisierter Beriicksichtigung von prognostischen Faktoren

gesteigert werden kann.
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Abstract

This dissertation contains an analysis of the outcome from overall 59 patients with relapsed
acute leukemia after a first allogeneic stem cell transplantation (allo-SZT), who received a
second allo-SZT at “Medizinische Klinik und Poliklinik III am Klinikum der Universitdt
Miinchen-Campus Groflhadern” in the period from 01.01.2006 until 31.06.2018. The cohort
consists of 30 women and 29 men with a median age of 42 years at the time of the second allo-
SZT. 46/59 (78%) patients were diagnosed with an acute myeloid (AML) and 13/59 (22%) with
an acute lymphatic leukemia (ALL). The median overall survival (OS) of the whole cohort after
the second allo-SZT was five months, respectively seven months for the ALL-subgroup. The
overall One-, Two- and Five-year-survival-rates of the whole cohort after the second allo-SZT
were 42%, 20% and lastly 11%. The Relapse free survival-rates (RFS) in the same periods were
30%, 14% and 10%. The Non-relapse-mortality-rates (NRM) one year, two years and five years
after the second allo-SZT were 36%, 42% and 42% likewise. Overall, a complete remission-
rate (CR) after the second allo-SZT from 81% could be determined. All remaining 11 patients
in refractory status after the second allo-SZT died. At the end of the above-mentioned period
in aggregate 9/59 were still alive, of which seven remained in CR. Furthermore, the Cumulative
incidence of relapse-rates (CIR) six months, one year, two years and five years after the second
allo-SZT were 28%, 34%, 44% and 48%.

Parameters with a significant impact on the OS were the disease status as well as the general
state of health (ECOG) before the second allo-SZT. The same could be determined for the time
between both allo-SZTs. Patients with incomplete chimerism or without engraftment showed a
significant worse OS. This impact was also observed for patients in the AML-subgroup with
complex-aberrant karyotype at the time of the first diagnosis respectively for those, who belong
to the risk group “Adverse” according to the classification from the “Medical Research
Counsil” (MRC).

Based on the results of a Lasso-regression-analysis of the AML-subcohort the so called
“ARDESK-Score” was created. It combines the observed potentially prognostic parameters,
which can be determined before performing the second allo-SZT. Depending on the value of

the score, a patient belongs to the favourable or the unfavourable group, between which the
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Kaplan-Meier-estimate could prove a significant difference in OS. Hence this score could be
an easy tool to help the physician in taking the best individual treatment-decision.

In order to demonstrate the advantage of a second allo-SZT compared to other therapeutic
options such as any chemotherapy or best supportive care (BSC), we performed a comparative
analysis with our AML-subgroup and the remaining AML-patients who received one of the
above-mentioned other treatments. Therewith could be clearly shown, that currently a second

allo-SZT is the best option for long-term survival.

Moreover, based on the results of this dissertation the hypothesis could be made that second
allogeneic stem cell transplantations with only haploidentical human leucocyte antigens (HLA)

can be an equal alternative to HLA-identical transplantations.

This dissertation also reveals that a reduced intensity conditioning therapy (RIC) before second
allo-SZT might have advantages in comparison with a myeloablative conditioning therapy

(MAC).

Our results can help to further validate some predictive parameters that were already described
in other studies.

The largely seen similarity of the compared results shows that our dissertation can be seen as
representative for patients with acute leukemia, who relapsed after a first allo-SZT.
Considering the described OS-rates one must put on record, that the outcome for such patients
unfortunately remains poor in general.

Nevertheless, this dissertation obviously also revealed that there is a realistic chance of cure for

several patients.

However there remains hope, that also with the results of retrospective analyses like this the

long-term survival rate of those patients can be optimized in the future.
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1 Einleitung

Maligne Tumorerkrankungen in ihren vielfdltigen Auspragungen haben aufgrund der hohen
Letalitdit eine nicht zu unterschitzende soziale, kulturelle und gesundheitsokonomische
Bedeutung. In absoluten Zahlen gefasst verstarben im Jahr 2015 in Deutschland insgesamt
925 200 Menschen, davon wiederum 356 616 (38,5%) an einer Krankheit des Herz-Kreislauf-
Systems wie beispielsweise an einem Herzinfarkt. Mit 233 752 Fillen (25,3%) waren

Tumore (1) bereits die zweithdufigste Todesursache, wovon die grole Mehrheit mit 96,8%
bosartig war. Weltweit verstarben laut einer Statistik der Global Burden of Disease Study (2)
2015 fast 56 Millionen Menschen. Davon war bei ungefihr 8,8 Millionen (15,7%) die
Todesursache eine Tumorerkrankung und bei etwa 530 000 eine Leukdmie. Diese Zahlen
verdeutlichen die oben genannte Relevanz insbesondere fiir Industrienationen wie Deutschland,
in denen andere Todesursachen wie zum Beispiel Infektionserkrankungen aufgrund
fortschrittlicher medizinischer Versorgung von geringerer Bedeutung geworden sind.

Deshalb ist es duBerst wichtig, sich mit der Frage auseinanderzusetzen, warum und wie
Krebserkrankungen entstehen. In den letzten Jahrzehnten haben sich zahlreiche
Wissenschaftler damit beschéftigt. Bereits im Jahr 1914 beschrieb Theodor Boveri in seinem
Buch ,,Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren* eine Assoziation von chromosomalen
Defekten und der Manifestation (3). 1953 wurde durch Carl O. Nordling die Annahme
publiziert, dass eine erhohte Inzidenz von Krebserkrankungen in Relation zum Alter besteht.
Weiterhin beschrieb er, dass Krebs als Folge von mehreren konsekutiven Mutationen in der
DNA der entsprechenden Zelle entsteht (4). Diese sogenannte ,, Two-hit-Hypothese* wurde
1971 durch Alfred G. Knudson bestétigt (5).

Der menschliche Korper ist ein Netzwerk von miteinander interagierenden Organsystemen, die
grundsétzlich alle von Krebserkrankungen in vielfdltigen Manifestationen betroffen sein
konnen. Neben der Haut ist das periphere Blut zusammen mit dem blutbildenden System das
groBte Organ. Dieses beinhaltet das (rote) Knochenmark sowie in der Fetalzeit zusétzlich Leber

und Milz. Die Bandbreite der malignen Erkrankungen ist hier daher sehr grof3.
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Generell wird zwischen Leukdmien, malignen Lymphomen sowie myeloproliferativen und
myelodysplastischen Erkrankungen unterschieden.
Da in der vorliegenden Arbeit lediglich Daten von Patienten/-innen mit der Diagnose akute

Leukdmie untersucht wurden, wird im Folgenden ausschlieBlich hierauf ndher eingegangen.

1.1 Leukimie

Der Fachausdruck ,,Leukdmie* ist griechischen Ursprungs und lautet {ibersetzt ,,weilles Blut®.
Er wurde im Jahr 1845 von Rudolf Virchow geprégt, der im Blut von Erkrankten eine erhdhte
Anzahl weiller Blutzellen beobachtet hatte (6). Fiir die Differenzierung dieser Erkrankung
werden grundsdtzlich vier Kriterien herangezogen. Zunidchst beriicksichtigt man den
Krankheitsverlauf, anhand dessen sich akute und chronische Formen ergeben. Uber den
Ursprung der maligne transformierten Vorlduferzelle unterscheidet man weiterhin zwischen
lymphatischen und myeloischen Leukdmien. Zusétzlich wird der Differenzierungsgrad der
pathologischen Zellen in Betracht gezogen, womit zwischen einer reifzelligen und einer
unreifzelligen Form unterschieden wird. Zudem existiert neben einer primdren auch eine
sekundére Leukdmie (7), worauf in Kapitel 1.3.1 genauer eingegangen wird.

Die unterschiedlichen Zellreihen des peripheren Blutes wurden in ihrer Differenzierung
erstmals im Jahr 1909 durch A. Maximow beschrieben (8). 1973 publizierten Messner et al.
schlieBlich die Erkenntnis, dass alle Blutzellen von einer Stammzelle abstammen (9, 10).

Eine schematische Ubersicht iiber die Stufen der Himatopoese zeigt Abbildung 1.

Knochenmark
e (. B-Zellen

Stammzelle @ _——
lymphatische . T-Zellen
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gq natirliche Killerzellen
myeloische (. T
— M eosinophile
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Vorlaufe7 - \
‘ basophile Granulozyten
®.2 C;ga Monozyten 4;)
Erythrozyten neutrophile Granulozyten

Thrombozyten

e

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Himatopoese(11)
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1.2 Die akute lymphatische Leukamie (ALL)

Die ALL ist eine seltene maligne hdmatologische Erkrankung. Unbehandelt endet sie innerhalb

weniger Wochen letal (12). Der Therapieanspruch ist heutzutage jedoch kurativ.

1.2.1 Atiologie und Epidemiologie

Die ALL ist in der Regel eine sporadische Erkrankung. Dies bedeutet, dass die zu Grunde

liegenden somatischen Mutationen erst im Laufe des Lebens erworben werden (12).

Die ALL kann grundsétzlich in jeder Altersgruppe auftreten, jedoch sind in Deutschland mit
einer Inzidenz von rund 5,3 Fillen aus 100 000 Einwohnern pro Jahr besonders Kinder unter
fiinf Jahren betroffen. Ab einem Alter von sechs Jahren nimmt die Anzahl der
Neuerkrankungen ab. Andere Krebserkrankungen sind in dieser Bevolkerungsgruppe seltener,
weshalb die ALL hier die hdufigste maligne Erkrankung darstellt. Im Erwachsenenalter steigt
die Inzidenz erst ab dem 50. Lebensjahr wieder kontinuierlich, erreicht aber mit 2,3/100
000/Jahr bei den tiber 80-Jdhrigen einen immer noch deutlich geringeren Wert als bei Kindern
unter fiinf Jahren (13). Aus bislang unbekannten Griinden ist das ménnliche Geschlecht

héufiger als das weibliche betroffen.
1.2.2 Pathogenese

Eine ALL ist durch eine unkontrollierte Proliferation unreifer lymphatischer Vorlduferzellen
im Knochenmark gekennzeichnet. Ursdchlich sind unter anderem Aberrationen in Genen, die
an der Signaltransduktion und -transkription, der Zellzykluskontrolle sowie an der Apoptose
beteiligt sind. Diese Prozesse werden dadurch nachhaltig gestért und die Ausreifung der

maligne transformierten Klone wird ermdglicht (7).

1.2.3 Klassifikation und Genetik

Analog der Linienzugehdrigkeit der Lymphozyten unterscheidet man zunichst zwischen einer
B-ALL und einer T-ALL. Bei beiden konnen anhand der Differenzierungsschritte reife und
unreife Formen auftreten. Grundsédtzlich sind B-ALL-Versionen wesentlich haufiger als T-
ALL-Varianten. Unter diesen bildet die common B-ALL mit einem Gesamtanteil von 40% die
prozentual groBte Gruppe (12). Anders als bei anderen Varianten einer reifen B-ALL
infiltrieren die Blasen beim sog. Burkitt-Lymphom statt des Knochenmarks vor allem die
Lymphknoten. Aufgrund des raschen Wachstums besteht eine hohe Sensibilitit auf Strahlen-

und Chemotherapie, weshalb sich diese Tumoren unter Behandlung hiufig rasch zuriickbilden.
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Eine Ubersicht iiber die Varianten einer ALL gibt Tabelle 1.

Untergruppe Hiufigkeit (%)
B-Zell ALL 75

Pro-B ALL 20

Common ALL 40

Pri-B ALL 10

Reife B ALL 5

T-Zell ALL 25

Pro/pria-T ALL

Kortikale/thymische ALL 13

Reife T ALL

Tabelle 1: Untergruppen ALL(12)

Die mit einer Inzidenz von 25-40% (14) am héufigsten auftretende genetische Aberration bei
einer adulten ALL ist die BCR-ABL-Tyrosinkinasemutation. Diese spezielle Mutation, bei der
durch eine Translokation t(9;22) das sogenannte Philadelphia-Chromosom gebildet wird, ist
auch mit der Entstehung einer chronisch myeloischen Leukédmie (CML) assoziiert. Anders als
dort ist sie flir die ALL hingegen mit einer schlechten Prognose verbunden, obgleich die
Uberlebensraten auch hier durch die Einfiihrung der Therapie mit selektiven Inhibitoren wie
Imatinib (15, 16) oder Dasatinib (17, 18) deutlich gesteigert werden konnten (19). Weitere
Translokationen mit abgesehen vom, Burkitt-Lymphom, bewiesenem negativem

prognostischem Einfluss sind beispielsweise t(4;11), t(1;19) und t(8;14) (20).
1.2.4 Diagnostik und Klinisches Bild

Ein zentraler Bestandteil der hdmatologischen Diagnostik ist die Immunphénotypisierung (21,
22). Durch die Identifikation von zellmembranstindigen sowie intrazelluldren Antigenen
gelingt eine sichere Differenzierung der akuten myeloischen von der akuten lymphatischen
Leukémie. Zudem kann die Entwicklungsstufe der jeweiligen Zelle und somit die Entitdt
bestimmt werden. Dies hat prognostische und therapeutische Bedeutung, wie in den folgenden
Kapiteln dargestellt wird.

Auf die Symptomatik und weitere Diagnostik der ALL wird an dieser Stelle aufgrund der
Ahnlichkeit zur in Kapitel 1.3 ausfiihrlich vorgestellten akuten myeloischen Leukimie (AML)

nicht néher eingegangen. Es soll lediglich erwdhnt werden, dass die ALL prozentual hdufiger
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Lymphknotenschwellungen und Organvergroferungen aufweist und 6fter zu einem Befall des

zentralen Nervensystems (ZNS) fiihrt (23).
1.2.5 Therapieoptionen

Unbehandelt iiberlebt ein Patient/ eine Patientin eine ALL nur wenige Wochen. Aufgrund
erheblicher medizinischer Fortschritte in den letzten Jahren besteht mit einer
Langzeitiiberlebensrate von mehr als 50% (13) bei addquater Therapie inzwischen aber eine

vergleichsweise gute Prognose. Die einzelnen Therapiephasen werden im Folgenden erldutert.

1.2.5.1 Induktionstherapie

Bei vielen malignen Prozessen, wie auch bei der ALL, kann ein starker Zellzerfall (Lyse)
auftreten. Zur Vermeidung eines daraus resultierenden sogenannten Tumorlyse-Syndroms
erhalten alle ALL-Patienten/-innen deshalb zundchst eine Vorphase-Therapie mit einem
Glukokortikoid wie Dexamethason oder Prednisolon und dem Immunsuppressivum
Cyclophosphamid (13, 23). Anschliefend erfolgt eine erste Induktionschemotherapie. Diese
besteht hdufig aus Dexamethason sowie zusdtzlich Vincristin und Asparaginase in
Kombination mit einem Anthrazyklin-Derivat wie beispielsweise Daunorubicin. Daran
schlieBt sich eine zweite Induktionsphase mit Cytosin-Arabinosid, Cyclophosphamid und
Mercaptopurin an (13). Eine komplette Remission kann nach heutigem Stand je nach Alter in
etwa 90% der Fille erreicht werden (13, 24). Die Therapie der reifzelligen B-ALL entspricht
der des Burkitt-Lymphoms, unterscheidet sich aber on der oben genannten
Induktionschemotherapie, die fiir diese Formen einer ALL weniger wirksam ist (25). Hier
erfolgt eine 6-monatige Blockchemotherapie in altersadaptiert hoher Dosisintensitdt. Hiufig
eingesetzte Substanzen sind Methotrexat, Cytarabin, Cyclophosphamid, Ifosfamid und
Rituximab (13). Eine Besonderheit der B-Zellreihe der Lymphozyten ist die
Oberflachenexpression des Lymphozytenantigens CD20. Dies betrifft rund 80-90% aller
reifzelliger B-ALL bzw. Burkitt-Lymphom-Fille und nur etwa 30-50% der Patienten/-innen
mit einer Vorldufer-B-ALL (26). Der CD20-Antikorper Rituximab wirkt selektiv an
Lymphozyten, die diesen immunphénotypischen Marker an ihrer Oberflache exprimieren. Dies
hat zur weiteren Verbesserung der Prognose bei der reifzelligen wie auch bei der Vorldufer- b-
ALL gefiihrt (13, 26). Mit Blinatumomab existiert ein weiterer selektiver Wirkstoff am
Lymphozytenantigen CD19/CD3, der in Studien vielversprechende Ergebnisse (unter anderem
eine 80%ige MRD-Eradikation) gezeigt hat (27, 28, 29).



1 Einleitung 21

1.2.5.2 Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie

Im Anschluss an das Erreichen einer kompletten Remission erhalten die Patienten/-innen eine
Konsolidierungstherapie. Ziel ist die Prophylaxe eines Rezidivs sowie die zuverldssige
Abtotung eventuell noch vorhandener Leukidmiezellen (23). Hierfiir gibt es keine einheitlichen
Konzepte und Empfehlungen. Es werden verschiedene antiproliferative Substanzen wie
Methotrexat oder Hochdosis-Cytarabin eingesetzt. Diese Therapien erfolgen blockweise mit
anschlieBenden Pausen von etwa drei bis vier Wochen. Bei entsprechender Indikation kann eine
allogene Stammezelltransplantation (allo-SZT) zur Konsolidierung durchgefiihrt werden.
Diese Therapieoption wird ausfiihrlich in Kapitel 1.4 aufgefiihrt.
Alle Patienten/-innen, bei denen aufgrund ihres Risikoprofils keine Stammzelltransplantation
erfolgen kann, benétigen im Anschluss an die Konsolidierung eine Erhaltungstherapie. Hierfiir
existieren ebenfalls keine einheitlichen Empfehlungen. Im Allgemeinen erhélt der Patient/ die
Patientin tiglich Mercaptopurin oral sowie einmal wochentlich Methotrexat intravends. Um
den Therapieerfolg nicht zu gefdhrden, ist dieser Schritt wie die im Folgenden vorgestellte

ZNS-Prophylaxe essenziell und gehort daher zur Standardtherapie (13, 24).

1.2.5.3 ZNS-Prophylaxe

Bei der ALL kommt es mit ca. 6% bei Erstdiagnose vergleichsweise hdufig zum Eindringen
von leukdmischen Blasten in den Liquorraum sowie zur Infiltration in andere Bereiche des
ZNS. Dies manifestiert sich durch spezifische Symptome wie beispielsweise den Ausfall von
Hirnnerven. Prophylaktisch konnen eine Bestrahlung des Schédels sowie eine intrathekale
Gabe von Chemotherapeutika jeweils isoliert oder auch in Kombination erfolgen. Héufig
eingesetzt wird das Medikament Methotrexat entweder als Monotherapie oder in einer
Dreifachkombination mit Cytarabin und einem Steroid. Entscheidend fiir die Erfolgsrate ist ein

frithzeitiger Beginn im Rahmen der Induktionstherapie (13).

1.2.5.4 Rezidivtherapie

In Abhdngigkeit der durchgefiihrten Therapie sowie vorhandener Risikofaktoren kommt es in
24-70% (30, 31) der Félle zu einem Rezidiv, also zu einem Wiederauftreten der Erkrankung.
Publizierte Studien beschreiben hier eine Langzeitliberlebensrate von zumeist unter 10% (32-
34). Eine einheitliche Therapieempfehlung existiert nicht. Die Auswahl der bestmdglichen
Option hangt vom Alter und Allgemeinzustand des Patienten/ der Patientin, der Vortherapie,
der Dauer der ersten Remission sowie der Art des Rezidivs ab. Nach langer Remissionsdauer

konnen allein durch erneute Anwendung derselben Induktionstherapie sogar Remissionsraten
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von bis zu 60% erreicht werden (13). Bei Patienten/-innen mit ausschlie8lich medikamentoser
Konsolidierungstherapie bietet die allo-SZT nach erneuter Chemotherapie beispielweise mit
FLAG-IDA die beste Chance auf Erfolg (35). Auch Patienten/-innen, die bereits eine allo-SZT

erhalten haben, konnen von einer Wiederholung profitieren (36).

1.3 Die akute myeloische Leukimie (AML)

Die AML ist eine seltene maligne Erkrankung des hidmatologischen Formenkreises, die
unbehandelt innerhalb weniger Monate letal endet (37). Durch enorme Fortschritte in der
Behandlung haben sich die Uberlebenschancen sowohl in Europa (38) als auch in den USA
(39) in den letzten Jahrzehnten verbessert. In einer 2013 im Bundesgesundheitsblatt
publizierten Untersuchung wurde in Deutschland zwischen den Jahren 2008 bis 2010 eine 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 24,1% festgestellt (40). Besonders fiir Kinder und
Jugendliche mit einer AML konnte diese kontinuierlich gesteigert werden. Entscheidend
hierfiir ist auch die bessere Supportivtherapie. Insgesamt bleibt die Prognose dieser Erkrankung

aber leider vor allem fiir dltere Patienten/-innen schlecht (23).
1.3.1 Atiologie und Epidemiologie

Relevant fiir die Atiologie sind genetische Verinderungen, die in Kapitel 1.3.9 genauer
vorgestellt werden. Auch eine positive Korrelation mit der Exposition durch ionisierende
Strahlung (41), Benzol (42, 43) sowie nach erfolgter Strahlentherapie, welche unter Umstinden
sogar einige Jahre zuriickliegen kann, ist bekannt. So verdoppelt sich das Lebenszeitrisiko an
einer Leukidmie zu erkranken bei Erwachsenen bereits ab einer Ganzkorperdosis von 1 Gy (7).
Eine AML kann auBlerdem sekundir (sAML) z.B. aus einer anderen hidmatologischen
Grunderkrankung (7) wie einem myelodysplastischen Syndrom, einer aplastischen Anédmie
oder auch einer myeloproliferatifen Erkrankung entstehen. Ebenso kann dies auftreten, falls
beispielsweise im Rahmen einer fritheren neoplastischen Erkrankung Chemotherapeutika wie
Alkylantien und Topoisomerase-II-Inhibitoren (44) verabreicht wurden. Dies wird als
therapieassoziiert (t-AML) bezeichnet. Fiir diese beiden Untergruppen einer AML wurde ein
schlechteres Outcome im Vergleich zu einer de-novo-Variante nachgewiesen(45-47). Eine
genetische Pradisposition sowohl fiir die AML als auch fiir die ALL besteht bei Patienten/-
innen mit einer Trisomie 21 (48, 49). In den allermeisten Fillen ist die AML jedoch keine
Erbkrankheit, sondern eine sporadische Erkrankung, die erst im Laufe des Lebens erworben
wird. Ausnahmen sind beispielsweise die Fanconi-Andmie (50) oder eine

Neurofibromatose (31).
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Aktuelle Inzidenzen kénnen dem ,,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland* vom Robert-
Koch-Institut entnommen werden. Dort werden diese getrennt nach Geschlechtern dargestellt.
AuBlerdem wird zwischen Erwachsenen (>15 Jahre) und Kindern (< 15 Jahre) unterschieden.
Insgesamt wurde eine AML bei 1810 Frauen, 2140 Ménnern, 39 Méddchen und 41 Jungen neu
diagnostiziert. Das mediane Erkrankungsalter lag bei 71 Jahren (51).

Deshalb macht die AML bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren mit nur rund 15 bis
maximal 20% einen kleinen Anteil der akuten Leukdmien aus, wohingegen dieser bei
Erwachsenen zwischen 80 und 90% betragt. Auch die Mortalitdt steigt deutlich von Werten um
etwa 1/100000 bei unter 45-Jahrigen auf bis zu 67/100000 bei iiber 75-Jahrigen mit
dazugehédrigen 5-Jahres-Uberlebensraten von 26% gegeniiber 2% (52).

1.3.2 Pathogenese

Die Entstehung der AML beruht auf der klonalen Expansion myeloischer Vorlduferzellen
(Blasten). Dieser Prozess wird durch genetische Verdnderungen gefordert, welche zu einer
Deregulation von Apoptose, Wachstum und Differenzierung fithren. Vergleichbar mit anderen
Neoplasien kommt es auBerdem zu einer Aktivierung von Onkogenen bzw. einem
Funktionsverlust von Tumorsuppressor-Genen. Das Resultat ist eine Akkumulation abnormer
myeloischer Zellen im Blut und Knochenmark. Diese sind zwar teilungsfihig, jedoch
funktionell unreif.

Die Pathogenese der AML ist ein mehrstufiger Prozess. Der erste Schritt besteht in der
Entstehung einer transformierten leukédmischen (Stamm-)Zelle. Hierdurch wird jedoch noch
keine klinisch objektivierbare Erkrankung verursacht und ein Fortbestand in einer Remission
ist moglich. Anschlieend verliert diese Zelle ihre Féhigkeit zur reguldren himatopoetischen
Differenzierung. Parallel erfdhrt sie einen Proliferationsvorteil. Diese beiden Faktoren sind
wesentlich in der Pathogenese der AML. Heute weifl man, dass dieser Prozess nur durch die
Kombination mindestens zweier kritischer genetischer Verdnderungen ablauft (37, 52).
Klassischerweise handelt es sich dabei um Mutationen in Rezeptortyrosinkinasen oder deren
Signalmodulatoren (53) sowie fiir die AML spezifische Transkriptionsfaktoren wie das
Fusionstranskript t(8;21) (q22;q22) RUNX1-RUNXI1 (54).

Aus dem PML-RARa-Fusionsgen resultiert die sogenannte Promyelozytenleukdmie (AML M3
nach FAB). Diese Veridnderung entsteht durch eine reziproke Umlagerung dieser beiden Gene
aufgrund einer Translokation t(15;17). Das entstehende Fusionsprotein sorgt schlieBlich fiir
eine Blockade der durch Vitamin A induzierten myeloischen Zelldifferenzierung. Durch diese

Erkenntnis konnte eine Therapie mit All-Trans-Retinolsdure (ATRA) als Vitamin A-Derivat in
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Kombination mit einer anthrazyklinbasierten Chemotherapie entwickelt werden. Inzwischen
soll bei geringem oder intermedidrem Risiko eine Kombinationstherapie von 47R4 und
Arsentrioxid (ATO) ohne Zugabe klassischer Chemotherapeutika erfolgen (55, 56).
Mittlerweile konnten hierdurch sogar Heilungsraten von iiber 80% erreicht werden. Seit dem
Jahr 2017 ist mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Midostaurin (57) eine weitere zielgerichtete

Therapie fiir FLT3-mutierte AML in Deutschland zugelassen.
1.3.3 Klassifikation

Urspriinglich wurde die AML ausschlieBlich anhand morphologischer Kriterien klassifiziert.
Daraus entstand 1976 die FAB-Klassifikation (58). Sie unterscheidet zwischen acht Formen
der AML, die in Tabelle 2 aufgezeigt werden. Im Gegensatz zu aktuelleren Einteilungen bietet
diese Klassifikation allerdings weniger prognostische Aussagen. Dennoch bestétigen aktuelle
Studien (59, 60) deren Stellenwert, weshalb sie immer noch fiir jeden Patienten/ jede Patientin

bestimmt wird.
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FAB-Subtyp Beschreibung Morphologie Hiufigkeit
MO AML mit minimaler | Myeloblasten ohne <5%
Differenzierung Granula
M1 AML ohne Myeloblasten +/- 15-20%
Ausreifung Granula
M2 AML mit Ausreifung [ Myeloblasten mit 25-30%
Granula, einzelne
Myelozyten
M3 Akute Promyelozyten, 5-10%
Promyelozyten- deutlich granuliert
Leukidmie (APL)
M4 Akute Myeloblasten und 20-30%
myelomonozytére Promyelozyten >
Leukémie 20%
MS5a Akute Monozyten- | GroB3e Monoblasten 5%
Leuk&mie ohne
Ausreifung
MS5b Akute Monozyten- Monoblasten, 5-10%
Leukémie mit Promonozyten und
Ausreifung Monozyten;
Monozytose im
peripheren Blut
Meé Akute Megaloblastére 5%
Erythroleukdmie Erythropoese > 50%,
Myeloblasten > 30%
M7 Akute Megakaryoblasten 5%
Megakaryoblasten-
Leukémie

Tabelle 2: FAB-Klassifikation AML (58)

Durch enorme Fortschritte im Bereich der Zyto- und Molekulargenetik wurde sie um die WHO-
Klassifikation von 2002 (61) bzw. in erweiterter Form von 2008 (62) ergénzt. Diese Einteilung
konzentriert sich vielmehr auf die molekulargenetischen Veranderungen, die nach und nach mit
der AML in Verbindung gebracht werden konnten. Die Grenze zur Differenzierung der AML
vom myelodysplatischen Syndrom wurde zudem von >30% (FAB) auf >20% reduziert. Beim
Nachweis charakteristischer zytogenetischer Verdnderungen wie der Translokationen t(18;21),
t(15;17) oder t(16;16) gentigt bereits ein Anteil von unter 20%. Aufgrund weiterer Fortschritte
in der Diagnostik hdmatologischer Neoplasien wurde 2016 eine iiberarbeitete Version der
WHO-Klassifikation fiir myeloische Neoplasien und akute Leukdmien verdffentlicht (Tabelle
3). Spitestens dadurch hat die Genetik als duBlerst wichtiges diagnostisches Kriterium in die

Klassifikation der Erkrankung Einzug gehalten.
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Subgruppe Spezifikation
AML with  (8;21)(q22;922); RUNXI-
RUNXITI
AML with inv(16)(p13.1q22) or

Acute Myeloid Leukemia with recurrent
genetic aberrations

t(16;16)(p13.1:q22); CBFB-MYH11

APL with t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KMT2A

AML with (6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

AML  with  inv(3)(q21q26.2)  or
£(3;3)(q21:926.2); GATA2, MECOM

AML (megakaryoblastic) with

£(1;22)(p13:q13); RBM15-MKL1

Provisional entity: AML with BCR-ABL1

AML with mutated NPM 1

AML with biallelic mutations of CEBPA

Provisional entity: AML with mutated RUNX1

Acute myeloid leukemia, not otherwise
specified (NOS)

Acute myeloid leukemia with

myelodysplasia-related changes

Therapy-related myeloid neoplasms
Acute myeloid leukemia with minimal
differentiation

Acute myeloid leukemia without maturation

Acute myeloid leukemia with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia

Pure erythroid leukemia

Erythroleukemia, erythroid/myeloid

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis (syn.:
acute myelofibrosis; acute myelosclerosis)

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down-
syndrome

Myeloid leukemia associated with Down
syndrome

Transient abnormal myelopoiesis
transient myeloproliferative disorder)

(syn.:

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia with
%(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI

Mixed phenotype acute leukemia with
t(v;11923); MLL rearranged/ KMT2A

Mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid,
NOS

Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid,
NOS

Tabelle 3: WHO-Klassifikation AML 2016 (54)




1 Einleitung 27

1.3.4 Diagnostik und klinisches Bild

Auch bei der AML beginnt die Diagnostik mit einer ausfiihrlichen Anamnese und korperlichen
Untersuchung. Aufgrund der unspezifischen Symptomatik gibt es jedoch eine Vielzahl von
Differentialdiagnosen. Das klinische Erscheinungsbild ist gekennzeichnet durch die
zunehmende hdmatopoetische Insuffizienz aufgrund der Infiltration des Knochenmarks durch

Blasten (52).

Jede Ausreifungsstorung der drei zelluldren Blutreihen fiihrt zu bestimmten Symptomen. Durch
einen Mangel an Erythrozyten (Andmie) kann es zu Miidigkeit, Abgeschlagenheit und
Leistungsminderung, Tachykardie, Blasse (vor allem der Schleimhiute) sowie Kélte der Haut
kommen. Eine sehr schwere Andmie kann sogar zur Bewusstlosigkeit fithren. Héufiger liegt
einer Animie allerdings eine benigne Atiologie zu Grunde (z.B. Eisen- oder Vitamin B12-

Mangel).

Bei einer Thrombopenie, definiert durch eine Pldttchenzahl <150000/ul, kann es zu blauen
Flecken (Hdmatome), sowie Nasen- oder Zahnfleischbluten kommen. Ab einer Zahl <20000/pl
treten zunehmend kleine punktférmigen Blutungen, sogenannte Petechien auf. Vom Patienten/
von der Patientin selbst werden solche Symptome hdufig nicht erkannt oder verharmlost.
Deshalb obliegt dem behandelnden Arzt/ der behandelnden Arztin eine groBe Verantwortung

bei Auftreten derartiger Beschwerden differentialdiagnostisch an eine Leukémie zu denken.

Die dritte Zellreihe, die bei der akuten Leukidmie betroffen ist, sind die weillen Blutkérperchen
(Leukozyten), deren unterschiedliche Zusammensetzung mittels Differentialblutbild untersucht
werden kann. Im Gegensatz zu den beiden vorherigen Blutzellreihen kénnen diese im Blut
sowohl vermehrt (Leukozytose) als auch vermindert (Leukopenie) sein. Letzteres tritt haufiger
bei sekundirer und therapieassoziierter Leukdmie sowie bei dlteren Patienten/-innen auf.
Besteht eine Leukopenie bzw. Neutropenie, steigt die Anfélligkeit gegeniiber Infekten und es
kann Fieber auftreten. Neben der Immunschwiche besteht bei massiver Leukozytose (>100000
ul) zusitzlich die Gefahr einer Leukostase. Diese kann Dyspnoe, Schwindel, Sehstérungen,
Myokardischidmie bis hin zu Somnolenz und Koma verursachen. Trotz zahlenmiBig erhohter
Leukozyten ergibt sich aufgrund einer Granulozytopenie ebenso eine erhohte Infektanfilligkeit

(7,31, 37, 52, 63, 64).

Eine Besonderheit ergibt sich fiir die bereits vorgestellte Promyelozytenleukédmie. Diese

manifestiert sich klinisch hdufig durch massive Blutungen sowie eine disseminierte intravasale
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Koagulopathie (DIC). Hier ist ein umgehender Ausgleich fehlender Gerinnungsfaktoren und

ein frithzeitiger Beginn der Induktionstherapie essenziell (23).

Weiterhin kann die Infiltration von extramedulldren Organen und Geweben mit Blasten
verschiedene unspezifische Symptome wie beispielsweise eine Vergroferung von Leber
(Hepatomegalie) oder Milz (Splenomegalie) verursachen. Des Weiteren konnen Schwellungen
von Lymphknoten (Lymphadenopathie) oder des Zahnfleischs (Gingivahyperplasie) auftreten.

Resultierende Osteolysen konnen zudem zu lokalen Knochenschmerzen fiihren.

Die abhéngig von der Zelllinie entstehenden myeloischen oder lymphatischen Blasten werden
im Knochenmark sowie bei Ausschwemmung auch im peripheren Blut nachgewiesen. Eine
Knochenmarkpunktion mit Knochenmarksaspiration sowie auch die Gewinnung -einer
Biopsie/Stanze ist bei Verdacht auf eine akute Leukémie zur Erstdiagnose unabdingbar. Zur
weiteren Einordnung der Erkrankung nach der WHO-Klassifikation erfolgt aus dem
entnommenen Material routinemiflig eine Bestimmung des Immunphénotyps sowie der Zyto-
und Molekulargenetik (31). Auch im Therapieverlauf werden Knochenmarkpunktionen
notwendig, um beispielsweise eine Remission oder ein mogliches Rezidiv frithzeitig
diagnostizieren zu konnen. Insgesamt wird hieraus ersichtlich, dass die Punktion von
Knochenmark in der hdmatologischen Diagnostik eine entscheidende Rolle einnimmt (23).
AuBlerdem existieren isolierte extramedulldre (Erst-)Manifestationen der AML, die durch obige
Untersuchungsmethoden zumeist nicht erkannt werden konnen. Diese werden als Chlorome
bzw. granulozytdre Sarkome bezeichnet und konnen prinzipiell jedes Organ wie beispielsweise
die Haut befallen. Eine Diagnose gelingt hier mit einer Bildgebung wie Ultraschall, PET-CT

oder MRT sowie einer histopathologischen Biopsie.

Zum Ausschluss prognose- und therapierelevanter Komorbidititen wird zusétzlich generell
eine internistische Grunddiagnostik mit Rontgen-Thorax, Lungenfunktionspriifung,
Echokardiographie und —kardiogramm sowie eventuell eine Oberbauchsonographie empfohlen.
Additiv konnen laborchemisch Hepatitis-Erkrankungen (A,B,C) tiberpriift und ein HIV-Test
sowie eine CMV-Serologie erfolgen(23).

Die endgiiltige Diagnose sollte in einem spezialisierten Zentrum nach den oben genannten

erweiterten Untersuchungsschritten gestellt werden.
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1.3.5 Therapieoptionen

Die Therapie der AML gliedert sich wie bei der ALL in eine Induktions- sowie in eine

Postremissionstherapie, was in den folgenden Abschnitten genauer beschrieben werden soll.

1.3.5.1 Induktionstherapie

Eine Behandlungsleitlinie stellt das ,,European LeukemiaNet“ (ELN) dar (65).
Patienten/-innen, die unter Beriicksichtigung ihres Allgemeinzustandes und ihres biologischen
Alters als korperlich geeignet fiir eine intensive Chemotherapie erachtet werden, sollten eine
Induktionstherapie erhalten. Ziel dieser Mallnahme ist das Erreichen einer kompletten
Remission. Generell sollte damit besonders bei jlingeren Betroffenen moglichst rasch nach
Diagnosesicherung begonnen werden, da eine Verzogerung zu einer Verschlechterung der

Prognose fiihrt (66).

Der Standard fiir die Induktionstherapie ist das sogenannte 3+7-Schema (23, 37, 67). Dieses
beinhaltet die Kombination einer dreitidgigen Gabe eines Anthrazyklins, gefolgt von einer
siebentdgigen kontinuierlichen Gabe von Cyfarabin. Représentativ fiir erstgenannte
Medikamentengruppe konnen beispielsweise Daunorubicin, Idarubicin oder Mitoxantron
angewandt werden. Die jeweilige Dosierung und die Entscheidung fiir eine Einzel- oder
Doppelinduktion werden individuell in Abhdngigkeit des Allgemeinzustands und biologischen
Alters des Patienten/ der Patientin festgelegt. Allerdings deuten Studien daraufhin, dass
Patienten/-innen, die bis zum Erreichen einer CR zwei Zyklen benétigen, ein hoheres
Rezidivrisiko aufweisen. In diesen Féllen muss deshalb friihzeitig die Durchfiihrung einer allo-
SZT diskutiert werden (68). Die Kriterien anhand derer beurteilt wird, ob der Patient/ die

Patientin nach der Induktion eine Remission erlangt, werden in Kapitel 1.3.8 vorgestellt.

In unserem Zentrum im Klinikum der Universitit Miinchen wurde bei FLT3-negativen
Patienten/-innen als Standard das sogenannte sHAM- Schema eingesetzt. Hierbei erfolgt eine
sequenzielle Kombination aus Hochdosis-Cytarabin mit Mitoxantron an jeweils vier Tagen des
Therapiezyklus. Im Unterschied zum reguldren HAM-Protokoll werden hierfiir zwei Blocke

HAM allerdings in einem Abstand von nur 5 Tagen appliziert. Dadurch konnten die
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Remissionsraten nochmals auf 83% gesteigert sowie eine kiirzere Neutropeniedauer und damit

verbunden eine geringere Hospitalisierungszeit erreicht werden (69, 70).

AnschlieBend erfolgt eine Kontrollpunktion des Knochenmarks, um festzustellen, in wie weit
die Induktionstherapie erfolgreich war. Nach Erreichen einer kompletten Remission wird eine
Konsolidierungstherapie durchgefiihrt, da ohne diese ein Rezidiv nahezu immer auftritt (71,
72). Bei einer refraktiren Erkrankung besteht einerseits die Moglichkeit einer erneuten
Chemotherapie. Andererseits kann die Durchfiihrung einer allo-SZT ggf. ohne vorausgehende
Induktionstherapie diskutiert werden. Mehrere Studien haben bereits gezeigt, dass hierdurch

eine Heilung fiir solche Patienten/-innen in manchen Fillen moglich ist (73-76).

Alteren, multimorbiden Patienten/-innen in generell schlechterem Allgemeinzustand wird eine
intensive Chemotherapie aufgrund der hohen Risiken nicht empfohlen. Stattdessen besteht bei
entsprechendem Therapiewunsch die Moglichkeit einer niedrigdosierten Chemotherapie mit

Cytarabin oder mit hypomethylierenden Substanzen wie Azacitidin und Decitabin (77).

1.3.5.2 Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie

Die Auswahl der Konsolidierungstherapie hidngt wiederum vom Allgemeinzustand des
Patienten/ der Patientin, insbesondere aber auch von der Spendersituation und von der
Einschétzung der Prognose ab (23).

In unserem Zentrum wurde bisher Patienten/-innen mit einer giinstigen Risikoklassifikation
(ELN 2017) bei korperlicher Eignung eine Konsolidierungstherapie nach dem 74AD9-Schema
gefolgt von zwei bis vier HDAC-Zyklen empfohlen. Dieses basiert auf hochdosiertem
Cytarabin in Kombination mit Thioguanin und Daunorubicin. Bei Patienten/-innen mit einer
intermedidrer oder ungiinstiger Risikokonstellation wird bei Vorhandensein eines geeigneten
Spenders/ einer Spenderin eine allo-SZT empfohlen. Ansonsten erfolgt eine

Einzellfallentscheidung im Expertengremium des interdisziplindren Tumorboards der Klinik.
1.3.5.3 Rezidivtherapie

Trotz addquater Therapie erleiden ungefahr 30-40% ein Rezidiv der Erkrankung(78). In diesem
Fall muss von einer ungiinstigen Prognose (79) ausgegangen werden, bei der im Gegensatz zur
Initialtherapie kein Standardverfahren, sondern lediglich Empfehlungen einzelner
Studiengruppen existieren. Die unterschiedlichen Behandlungsmoglichkeiten werden im
Dialog mit dem Patienten/ mit der Patientin diskutiert und eine geeignete Therapie im Rahmen

einer Studie angestrebt. Relevant ist zudem, ob es sich bei dem Rezidiv um ein extramedulléres,
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ein rein molekulares, oder ein hamatologisches mit leukdmischen Blasten handelt. Erstgenannte
konnen in Abhdngigkeit von der Lokalisation mit einer Strahlentherapie oder einer Operation

behandelt werden.
1.3.6 Nachsorge

In der Nachsorge ist es essenziell, dass sich der Patient/ die Patientin in regelmiBigen
Abstinden beim Hédmatologen zur Blutabnahme und insbesondere bei klinischem Rezidiv-
Verdacht auch zur Knochenmarkpunktion inklusive Chimirismusanalytik vorstellt. Die
Wahrscheinlichkeit flir ein Rezidiv ist innerhalb der ersten 2-3 Jahren nach Abschluss der
Therapie am hochsten. Daher gilt als Empfehlung, dass innerhalb der anschlieenden ersten 6
Monate mindestens ein- bis zweimal im Monat eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung
durchgefiihrt werden soll. AuBerdem soll eine Kontrolle des Blutbilds inklusive
Differentialblutbild mit Retikulozytenzahl, Globaltests der Blutgerinnung sowie eine
Uberpriifung der Elektrolytwerte, der LDH-Aktivitit, der Nieren-Retentionsparameter und der
Transaminasenaktivitit erfolgen. Im Anschluss wird empfohlen, obige Kontrollen innerhalb
der ersten zweieinhalb Jahre im Abstand von 1-3 Monaten und nach zwei Jahren alle 3-6

Monate durchzufiihren (52).
1.3.7 Palliative Therapie und ,,Best supportive care*

Falls keine Aussicht auf Heilung besteht, kann eine palliative Therapie erfolgen. Hierbei sollte
es sich immer um sorgfiltig iliberlegte Einzelfallentscheidungen handeln. Es existieren
verschiedene palliative chemotherapeutische Optionen. Ziel ist dabei eine mdglichst niedrige
Krankheitsaktivitdt zu erreichen. Prinzipiell empfohlen werden niedrigdosiertes Cytarabin,
Hydroxyurea (80) und die sogenannten hypomethylierenden Substanzen 5-Azacitidin (81, 82)
und Decitabin (83). Damit es nicht zu Infektionen, Blutungen oder weiterer daraus
resultierender ~ Komplikationen = kommt,  konnen  Bluttransfusionen und  eine
Infektionsprophylaxe notwendig werden. Dies erfolgt zudem priaventiv im Rahmen der ,,Best
supportive care* (BSC), deren weitere essentielle Bestandteile eine addquate Schmerztherapie,
eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr, eine antiemetische Therapie, sowie eine sorgfiltige
Hygiene sind (84). Das Ziel ist es, im Rahmen einer idealerweise ambulanten hiuslichen
Versorgung ein moglichst langes und beschwerdefreies Intervall bei guter Lebensqualitét zu

erreichen.
1.3.8 Prognose und Genetik

Die Genetik hat einen sehr groen Einfluss auf das Outcome der AML. Die

molekulargenetischen Mutationen konnen in verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Es
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existieren aktivierende Mutationen der Signaltransduktion wie beispielsweise FLT3 oder

Mutationen in Genen der myeloischen Transkriptionsaktoren wie RUNX1 und CEBPA.

Weiterhin spielen Verdnderungen in Tumorsuppressorgenen (TP53, WT1) eine Rolle. Bereits

vorgestellt wurden die therapeutisch relevanten Fusionen von Transkriptionsfaktor-Genen wie

PML-RARA. Eine prognostische Zusammenfassung dieser und weiterer genetischer Marker

klassifizieren die ELN-Kriterien. Dort wird das Risiko in ,,Favourable®, ,,Intermediate* und

,»Adverse® differenziert (65). Die genaue Einteilung, welche Abnormalitit in welche Gruppe

fallt, kann Tabelle 4 entnommen werden.

Risk category

Genetic abnormality

Favorable

t(8;21) (q22;922.1); RUNXI-RUNXITI
inv(16) (p13.1922) or t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutated NPM 1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD

Biallelic mutated CEBPA

Intermediate

Mutated NPM1 and FLT3-1TD

Wild type NPM1 without FLT3-1TD or with FLT3-ITD (w/o adverse-risk
genetic lesions)

£(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT24

Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse

t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A rearranged

%(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVII)
-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)

Complex karyotype, monosomal karyotype

Wild type NPM1 and FLT3-1TD

Mutated RUNXI Mutated ASXL]

Mutated 7P53

Tabelle 4: ELN Risikokategorien (65)
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Durch die enormen Fortschritte in der Detektion patientenspezifischer genetischer
Verdnderungen wurde ein neuer prognoserelevanter Parameter entwickelt. Hierbei handelt es
sich um die sogenannte ,,Minimale Resterkrankung* oder ,,Minimal residual disease* (MRD).
Zur Bestimmung der MRD erfolgt eine genaue Quantifizierung residueller maligner Zellen
mittels Real-time-PCR (85), Durchflusszytometrie (86)/Immunphénotypisierung (87) bei
Patienten/-innen, die sich zytomorphologisch in kompletter Remission der Erkrankung
befinden. Dabei korreliert das Ausmal dieses Parameters hdufig eng mit dem weiteren
Krankheitsverlauf. Das regelmiBige Uberwachen (Monitoring) der MRD ist deshalb optimal
zur Steuerung einer risikoadaptierten Therapie geeignet (88, 89). Eine negative MRD bedeutet,
dass ein zu Beginn nachweisbarer molekularer Marker wie beispielsweise NPM1 in den
untersuchten Zellen nicht mehr vorhanden ist. Man spricht hier zudem davon, dass neben der
zytologischen auch eine molekulare Komplettremission erreicht wurde. Dies gilt darauthin als
prognostisch glinstiger Parameter. Im Gegenzug steigt die Wahrscheinlichkeit eines
zytomorphologischen Rezidivs bei einem persistierenden MRD-Marker. Ein erneuter Anstieg
dieses Parameters nach initialem Riickgang unter die quantitative Nachweisgrenze kann
ebenfalls als Indikator eines bevorstehenden Rezidivs dienen (90, 91). Die Bestimmung der
MRD liefert zudem wichtige Anhaltspunkte, welche Patienten/-innen von der Durchfiihrung
einer allo-SZT zur Konsolidierung profitieren konnten (92).

Andere wichtige FEinflussfaktoren sind unter anderem das zunehmende Alter und der
Allgemeinzustand des Patienten/ der Patientin. Mit steigendem Alter besteht eine hohere
Inzidenz von genetischen Verdnderungen an den Chromosomen 5,7 und 17, die mit einer
schlechteren Prognose einhergehen. Demgegeniiber sinkt die Anzahl der Translokationen, die
mit einem giinstigen Verlauf assoziiert sind (93). Negative Auswirkungen hat zudem eine hohe
Tumorlast, die sich durch eine Hepatosplenomegalie, einem erhohten Serum-LDH-Wert oder
einer Leukozytose zeigen kann (94). AuBlerdem haben Patienten/-innen mit einer sekundédren
oder therapieassoziierten AML eine schlechtere Prognose (45-47).

In die Beurteilung, ob eine allo-SZT zur Konsolidierung bei élteren Patienten/-innen angewandt
werden sollte, kann der sogenannte ,,Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity
Index* (HCT-CI) nach Sorror einflieBen. Als Pradiktor fiir Todesursachen wie infektiose
Komplikationen oder eine GvHD erlaubt dieser eine prognostische Aussage iliber die ,,Non-
Relapse-Mortality* (NRM) nach allo-SZT. Es werden Parameter, die eine mogliche
Multimorbiditit von Patienten/-innen beschreiben sollen, zu einem Prognosesystem

zusammengefasst und schlieBlich in eine Niedrig-, Intermedidr- und Hochrisikogruppe
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eingeordnet. Fiir eine ausfiihrliche Betrachtung dieser Risikostratifizierung wird auf die
dazugehorige Veroffentlichung verwiesen (95).

Im Rezidiv existieren weitere prognostische Marker und darauf aufbauende Scores. Auch hier
spielt die Zyto- und die Molekulargenetik, sowie das Alter eine grofle Rolle. Zusitzliche
Parameter sind das sogenannte ,,Relapse Free Survival from first complete Remission* (RFS),
sowie die Frage, ob bereits eine allo-SZT erfolgt ist. Ein ldngeres RFS sowie keine vorherige
Transplantation fithren zu einer besseren Prognose. Es existieren zwei unabhingige Scores, die
diese und z.T. weitere Parameter zusammenfiigen. Fiir genauere Informationen hierzu verweise

ich auf die jeweiligen Ver6ffentlichungen (96, 97).

1.4 Die allogene Stammzelltransplantation

Eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation stellt heutzutage ein wesentliches
Therapieelement fiir verschiedene Erkrankungen dar. Erstmals wurden menschliche
Stammzellen im Jahr 1939 einer Person mit aplastischer Andmie transfundiert (98) und die erste
allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation wurde 1957 von E. Donnall Thomas
durchgefiihrt (99). Mitte der 1960er Jahre wurden schlieBlich die sogenannten ,,human
leukocyte antigens* (HLA) entdeckt, was Transplantationen mit identischen HLA-Merkmalen
zwischen Spender/-in und Empfinger/-in ermoglichte (100). Allerdings war die
Sterblichkeitsrate nach dieser Therapie zum damaligen Zeitpunkt noch extrem hoch. Ein
weiterer Durchbruch gelang mit der ersten Transfusion von Stammzellen eines unverwandten
Spenders/ einer Spenderin (101).

Im Jahr 1972 wurde das ,,International Bone Marrow Transplant Registry* (IBMTR) und 1974
schlieBlich die ,,European Group for Blood and Marrow™ (EMBT) gegriindet. Diese
Institutionen haben heutzutage eine wichtige Bedeutung in der Koordination und
Dokumentation von Stammzelltransplantationen. Weltweit sind mittlerweile tiber 33 Millionen
Menschen im zentralen Register fiir Stammzellspenden (BMDW) gemeldet, davon etwa 8
Millionen aus dem Zentralen Knochenmarkspender-Register Deutschland (ZRKD) (102).

Der hidmatopoetischen Stammzelltransplantation liegt das Prinzip der Ubertragung
pluripotenter himatopoetischer Vorlauferzellen von einem Spender/ einer Spenderin auf einen
Empfinger/ eine Empfingerin zu Grunde. Bei der autologen SZT sind Spender/-in und
Empfinger/-in genetisch identisch (103), .d.h. der Patient spendet fiir sich selbst, wihrend diese
beiden bei einer allogenen SZT (allo-SZT) genetisch verschieden sind. Bei letztgenannter Form
wird die Rekonstitution aller himatopoetischer Zellreihen im Sinne einer Spenderhdmatopoese

angestrebt. Die aggressive und intensive Konditionierungstherapie hat das Ziel, die malignen
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Stammzellen im Knochenmark zu bekdmpfen und das insuffiziente Immun- und
Hiamatopoesesystem des Patienten/ der Patientin durch ein funktionsfahiges des Spenders/ der
Spenderin zu ersetzen. Zudem greifen die Immunzellen des Spenders/ der Spenderin die
Leukémiezellen im Empfanger/ in der Empféngerin an, was als Graft-vs-Leukemia-Effekt
bezeichnet wird (104-106).

Weitere Anwendungsgebiete der allogenen Stammzelltransplantation sind in Tabelle 5

aufgefiihrt.
Maligne Nicht-Maligne
Akute myeloische Leukémie Aplastische Andmie
Akute lymphatische Leukdmie Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie
Chronisch lymphatische Leukédmie Fanconi-Andmie
Myelodysplastisches Syndrom Diamond-Blackfan Anémie
Myeloproliferative Neoplasien Thalasséimia major
Non-Hodgkin Lymphom Sichelzellandmie
Hodgkin-Lymphom Severe combined immunodeficiency
Multiples Myelom Wiskott-Aldrich Syndrom
Juvenile chronische myeloische Leukdmie Angeborene metabolische Erkrankungen

Tabelle 5: Anwendungsgebiete allogene SZT (107)

1.4.1 Spendersuche und das HLA-System

Bei der Spendersuche wird auf bestmogliche Kompatibilitit geachtet. Zur Beurteilung der
Eignung werden die HLA-Merkmale des Patienten/ der Patientin und des Spenders/ der
Spenderin  hinzugezogen. Kodiert werden diese von dem sogenannten ,Major
Histocompatability Complex* (MHC), einer Gruppe von Genen auf dem Chromosom 6 (105,
108). Es gilt eine mdglichst gute Ubereinstimmung zu finden (109,110), da sich mit steigender
Disparitdt zwischen Spender/-in und Empfinger/-in das Risiko auf schwerwiegende
immunologische Komplikationen wie einer starken GvHD bis hin zu TransplantatabstoBung
erhoht (20, 111-113).

Zunichst werden die HLA-Merkmale in der Kernfamilie bestimmt. Nach der Mendelschen
Vererbungsregel ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit von 25% fiir HLA-idente Geschwister
(,,matched related sibling®). Entsprechend besteht fiir einen halbidentischen Bruder oder
Schwester, ,,haplo identical sibling* genannt, eine Wahrscheinlichkeit von 50%. Findet sich in
der Kernfamilie ein HLA-identischer Spender/ eine andere identische Spenderin, spricht man
von ,,matched related Donor*. In Europa ergibt sich dies jedoch nur bei rund einem Drittel der
Patienten/-innen (114). Parallel zur Spendersuche in der Kernfamilie wird im deutschen

(ZKRD) bzw. europdischen zentralen Spenderzellregister nach Ubereinstimmungen gesucht.
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Ein HLA-identer Spender/ eine HLA-idente Spenderin wird in diesem Fall als ,,matched
unrelated Donor* (MURD) bezeichnet. Als letzte Option findet man im Register manchmal
jedoch nur partiell kompatible Spender/-innen, sogenannte ,mismatch unrelated

Donor*“(MMURD).
1.4.2 Entnahme und Weiterverarbeitung der Stammzellen

Anschliefend miissen dem Spender/ der Spenderin die Stammzellen entnommen werden, was

auf drei verschiedenen Wegen erfolgen kann (20, 105).
1.4.2.1 Knochenmark

Zunichst gibt es die Moglichkeit der Bereitstellung aus addquaten Mengen (etwa 1 -1,51)
aspirierten Knochenmarks, welches danach durch Filtration von groben Partikeln getrennt wird.
Anschliefend wird dieses Material bei Blutgruppen-/Rhesusgruppendifferenz mittels
Plasmaseparation und/oder Erythrozytendepletion weiterverarbeitet. Der Spender/ die
Spenderin wird stationdr aufgenommen und kann in der Regel am darauffolgenden Tag
entlassen werden. Die Entnahme erfolgt iiblicherweise aus dem Beckenkamm und in

Vollnarkose bzw. Periduralanésthesie. Dies war jahrzehntelang die iibliche Vorgehensweise

(115, 116).
1.4.2.2 Peripheres Blut

Weniger invasiv ist die Gewinnung der Stammzellen aus dem peripheren Blut des Spenders/
der Spenderin ohne Narkose entweder iiber einen peripheren Venenzugang oder einen
zentralvendsen Venenkatheter. Die erstmalig erfolgreiche Anwendung dieser Methode erfolgte
im Jahr 1981 bei Patienten/-innen mit chronisch myeloischer Leukdmie (117). Da im peripheren
Blut unter physiologischen Voraussetzungen der Anteil der Stammzellen fiir eine erfolgreiche
Transplantation zu gering ist (<0.001%), muss der Spender/ die Spenderin mittels
hiamatopoetischen Wachstumsfaktoren wie G(M)-CSF (118, 119) vorbehandelt werden. Die
Vorteile dieser Methode haben dazu gefiihrt, dass derzeit rund 60-70% (115) aller
Transplantationen mit Stammzellen aus peripherem Blut durchgefiihrt werden. Die absolute

Gleichwertigkeit beider Verfahren konnte jedoch noch nicht abschlieBend gesichert werden.
1.4.2.3 Nabelschnurblut

SchlieBlich gibt es die Option einer Transplantation aus Nabelschnurblut. Die Stammzellen sind

dort regelhaft vorhanden, obgleich in deutlich geringerer Anzahl als im Knochenmark oder
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peripheren Blut. Daher wird hier héiufig auf Material zweier verschiedener
Nabelschnurpriparate (,,Doublecord-Transplantation*) zuriickgegriffen (120).

Die Stammzellen miissen direkt nach der Entbindung isoliert und kryokonserviert

werden (105). Von einer erfolgreichen kompletten hédmatologischen Rekonstitution mit
Stammzellen aus Nabelschnurblut wurde erstmals im Jahr 1989 fiir eine Person mit Fanconi-

Anémie berichtet (121).

1.4.3 Konditionierung

Den Empfanger/ die Empfingerin gilt es auf die anstehende Transplantation vorzubereiten. Die
Konditionierung findet unter stationdren Bedingungen in einer spezialisierten
Transplantationseinheit statt. Mittels Chemotherapie und/oder Ganzkorperbestrahlung wird
neben einem direkten zytotoxischen Effekt auf die leukdmischen Blasten auch eine
Immunsuppression zur Unterdriickung einer tibermifigen Immunreaktion von Empféanger- und
Spenderzellen erreicht. Eine TransplantatabstoBung im Sinne einer Host-vs-Graft-Reaktion
(HvG) sowie gegensitzlich dazu eine starke GVHD, soll dadurch verhindert

werden (122, 123). Es existiert kein Standardverfahren, sodass jeder Patient/ jede Patientin
individuell beurteilt wird. Man unterscheidet grundsétzlich zwischen einer myeloablativen
(MAC) Konditionierung, einer mit reduzierter Intensitit (RIC) und einer nichtmyeloablativen
(NMA) Form (124). Eine MAC ist weitaus toxischer als eine RIC (125), weshalb diese
vornehmlich jiingere Patienten/-innen in einem guten Allgemeinzustand erhalten. Eine
Ubersicht iiber die verschiedenen Konditionierungsregime gibt Tabelle 6.

Ein in unserem Zentrum am Klinikum der Universitdt Miinchen héufig und folglich auch bei
den meisten Patienten/-innen dieser Kohorte angewandtes Verfahren ist das sogenannte
FLAMSA-RIC-Protokoll. Dabei handelt es sich um eine sequentielle Therapie, die eine

(100mg/m?) beinhaltet, welche am Tag -12 bis -9 vor Transplantation verabreicht wird. Nach
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dreitdgiger Pause erhalten die Patienten/-innen dann eine Ganzkorperbestrahlung mit 4 Gy,

gefolgt von Cyclophosphamid (Cy) sowie Antithymozyten-Globulin (ATG).

Myeloablativ Nonmyeloablativ Reduzierte Intensitit
(MACO) (NMA) (RIC)

TBI >5 Gy Einzeldosis TBI<2 Gy

oder + Purin-Analogon

>8 Gy fraktioniert
Busulfan > 8 mg/kg per os oder | Fludarabin

i.v. dquivalent + Cyclophosphamid
+ Anti-Thymozytenglobulin Andere
Fludarabin

+ Cytarabin

+ Idarubicin

Cladribin

+ Cytarabin

Totale lymphoide Bestrahlung

Tabelle 6: Konditionierungsregime (124)

1.4.4 Transplantation

Der eigentliche Vorgang der allo-SZT besteht in der Verabreichung des vorbereiteten
Stammzellpréparats iiber einen zentralen Venenkatheter. AnschlieBend gelangen die
Stammzellen iiber die periphere Blutbahn ins Knochenmark und nisten sich dort in die leeren
Nischen ein. AuBlerdem verbreiten sie sich in extramedulldren Organen wie Milz und Leber.

Nach Einnistung in der Knochenmarksnische erfolgt die hamatopoetische Rekonstitution.
1.4.5 Outcome und Komplikationen

Um den Erfolg einer allo-SZT zu beurteilen, werden verschiedene Parameter beriicksichtigt,

die im Folgenden einzeln vorgestellt werden sollen.
1.4.5.1 Chiméarismus und Engraftment

Grundsitzliches Ziel einer allo-SZT ist die Rekonstitution aller himatopoetischer Zellreihen im
Sinne einer Spenderhdmatopoese. In der Regel erfolgt spétestens am 28. Tag nach allo-SZT die
sogenannte Chimirismusanalyse (126-128). Hierbei wird im Knochenmark des Patienten/ der
Patientin beurteilt, ob die regenerierte Blutbildung vom Spender/ von der Spenderin oder vom
Patienten/ von der Patientin selbst stammt. In Abhéngigkeit des Erfolges der
Stammzelltransplantation ergeben sich verschiedene Formen des hématopoetischen
Chimérismus. Im giinstigsten Fall kommt es zu einem vollstindigen Chimérismus, bei dem die

gesamten blutbildenden Zellen vom Spender/ von der Spenderin abstammen. In der
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vorliegenden Arbeit wird in den Analysen diese Variante allen anderen Auspriagungen
gegeniibergestellt. Fiir Details zu den anderen Formen (transient, stabil-gemischt, progressiv-
gemischt, Chimérismusverlust, Splitchimérismus) wird deshalb auf weiterfiihrende Literatur
verwiesen (129).

Bereits in den 1990er Jahren gab es Hinweise darauf, dass ein gemischter Chimérismus zu einer
Abschwichung des durch die Transplantation erzielten Graft-vs-Leukemia-Effektes (GvL)
filhrt und so das Wiederauftreten der Grunderkrankung begiinstigt wird (130-132). Eine
immuntherapeutische Intervention bietet hier die Chance einer Konversion in einen
vollstindigen Chimérismus und somit einer Minimierung des Rezidivrisikos (133).

Generell wird der Chiméirismus immer im Rahmen der Grunderkrankung

(maligne/nicht naligne) und des Therapieziels beurteilt (126).

Mit dem sogenannten Engraftment wird iberpriift, ob die Spenderzellen in den freien
Knochenmarksnischen des Empfingers/ der Empfingerin angewachsen sind und mit der
Bildung der Blutzellreihen begonnen haben. Folglich wird hierfiir die Zahl der neutrophilen
Granulozyten und der Thrombozyten im peripheren Blut gemessen. Von einem erfolgreichen
Engraftment, auch Take genannt, wird ab einer {iber drei konsekutive Tage anhaltenden
Uberschreitung einer Granulozytenzahl von iiber 500/ul gesprochen. Die Grenze fiir den Take
der Blutplattchen liegt bei 20000ul, die auch hier iiber drei aufeinanderfolgende Tage ohne
Verabreichung von Thrombozytenkonzentraten stabil bleiben miissen.

Das Engraftment der Neutrophilen kann jedoch nicht mit einer vollstindigen Wiederherstellung
des Immunsystems gleichgesetzt werden. Es dauert zunichst bis zu 100 Tage, bis die
wesentlichen zelluldren Elemente der Immunabwehr wiederhergestellt sind. In diesem
komplexen System interagieren die Neutrophilen auf vielfiltige Weise miteinander und auch
mit anderen Zelltypen wie beispielsweise den dendritischen Zellen. Daher ergibt sich eine
Dauer der Wiederherstellung der vollstindigen Immunkompetenz des Patienten/ der Patientin

von bis zu einem Jahr(20) wéhrend der infektiose Komplikationen gehduft auftreten (134).
1.4.5.2 Transplantationsassoziierte Infektionen

Die Morbiditdt und Mortalitdit nach einer allo-SZT wird, abgesehen von Rezidiven,
insbesondere durch Infektionen bakterieller, viraler oder fungaler Genese bestimmt (135).
Gerade wihrend des Transplantatwachstums in den ersten Tagen und Wochen nach allo-SZT
ist das Immunsystem des Patienten/ der Patientin durch die Konditionierungstherapie noch
stark geschwicht. Der Patient/ die Patientin ist bis zum Zeitpunkt des Engraftments neutropen
und daher besonders infektanfillig. Dieser Phase dauert abhéingig vom Konditionierungsregime

(136) und der verwendeten Stammzellquelle in der Regel zwischen 9 und 14 Tagen nach
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Transplantation (20). Untersuchungen konnten herausfinden, dass es bei Stammzellen aus
peripherem Blut generell in kiirzerer Zeit zum Engraftment und zur Rekonstitution der T-Zell-
Funktion kommt (137-139). Weitere Einflussfaktoren, die diesen Prozess verzogern, sind zum
Beispiel die Gabe von myelosuppressiv wirkenden Medikamenten zur Prophylaxe einer GvHD
oder einer Virusinfektion (20).

Urséchlich fiir eine Infektion sind hdufig Fremdkorper als Eintrittspforte fiir Erreger, wie zum
Beispiel ein zentraler Venenkatheter (ZVK). Durch die starke Immunkompromittierung kann
es auch zu einer Sepsis kommen, welche gehauft letal ist.

Allgemein konnen drei Phasen mit jeweiliger Priadisposition zu unterschiedlichen Erregern
abgegrenzt werden. Zunichst ist der Patient/ die Patientin in der Zeit zwischen
Konditionierungstherapie und Engraftment besonders anfillig gegeniiber bakteriellen oder
fungalen Infektionen. Anschlieend folgen Komplikationen durch Viren bis ca. 100 Tage nach
Transplantation. Besonders hdufig treten hierbei das Cytomegalievirus (CMV) und das Ebstein-
Barr-Virus (EBV) sowie weitere Erreger aus der Gruppe der Herpesviren auf.

Danach folgt die letzte und lédngste Periode mit Préddisposition zu Infektionen mit dem
Varizella-Zoster-Virus  (VZV), dem Erreger Pneumocystis carinii (Pc) sowie mit
Pneumokokken. Zudem kann es zu einer Spatmanifestation oder einer Reaktivierung des CMV-
Virus kommen. Deshalb wird routineméfig vor Stammzelltransplantation der CM'V-Status des
Spenders/ der Spenderin sowie des Empfangers/ der Empfiangerin bestimmt. Grundsitzlich
kommt es jedoch zu einem signifikanten Riickgang der infektiosen Komplikationen.

In der Therapie transplantationsassoziierter Infektionen kénnen vier verschiedene Prinzipien
differenziert werden. Nach Identifikation einer mikrobiellen Infektion kann zum einen eine
erregerspezifische therapeutische Herangehensweise angewandt werden. Aufgrund der
Haufigkeit und dem Letalititsrisiko erfolgt zum anderen immer eine prophylaktische
Behandlung. Zur Rechtfertigung dieser Malnahme muss sie gezielt gegen wichtige Erreger
wirksam sein und zudem die Toxizitét und die Kosten in ertrdglichem Rahmen bleiben. Hierfiir
angewandte Arzneimittel sind niedrig dosiertes Trimethoprim-Sulfamethoxazol, welches einer
moglichen Infektion mit Pneumocytis carinii, Listeria monocytogenes oder Toxoplasma gondii
entgegenwirkt, sowie Aciclovir zur Pravention einer Reaktivierung von VZV oder des Herpes-
simplex-Virus (HSV). Eine empirische Therapie dagegen bedeutet, dass sie als Konsequenz

klinischer Symptome (etwa Anzeichen einer Sepsis wie Fieber, Tachykardie und/oder
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Hypotension) des Patienten/ der Patientin ohne vorherige Kenntnis des genauen Erregers
begonnen wird.

Eine praemptive Therapie wiederum wird bei Patienten/-innen eingesetzt, die in Folge von
Komorbiditdten oder anderer Faktoren besonders anfillig gegeniiber Infektionen sind.

Eine Reaktivierung einer CMV-Infektion manifestiert sich klinisch haufig durch Fieber, eine
Pneumonie, eine Gastroenteritis oder eine Retinitis sowie selten auch durch eine Enzephalitis.
Mit 60-80% ist die Wahrscheinlichkeit hierfiir bei der Konstellation eines positiv getesteten
Empfingers/ einer Empfingerin und eines negativen Spenders/ einer Spenderin am grofBten.
Vor der heutzutage empfohlenen antiviralen Therapie mit Ganciclovir fiihrte eine solche
Infektion in bis zu 80% der Falle zum Tod. Eine prophylaktische Gabe dieses Wirkstoffs zeigte
allerdings aufgrund der durch die medikamenteninduzierten Myelosuppression resultierenden
konsekutiv erhohten Anzahl bakterieller und fungaler Infektionen keinen signifikanten Vorteil
(140).

Auch die Reaktivierung einer latenten EBV-Infektion spielt wegen der Beteiligung an der
Pathogenese der sogenannten ,,Post Transplant Lymphoproliferative Disorder* (PTLD) eine
grofle Rolle. Die Behandlung beinhaltet die Reduktion der immunsuppressiven Medikation
sowie eine antivirale Therapie (20) oder die Gabe von Rituximab (141). Eine weitere Option
besteht in der Therapie mit EBV-spezifischen T-Zellen (142,143).

Die Anzahl der VZV-Infektionen ist aufgrund der prophylaktischen Einnahme von Aciclovir
deutlich riicklaufig (20). Bei seronegativen Patienten/-innen hingegen muss auf eine
Expositionsprophylaxe geachtet werden. Bei Kontakt gilt es schnellstmoglich eine Therapie
wie beispielsweise mit Valacyclovir (144) oder im Rahmen einer Studie mit einer passiven
Immunisierung mit Anti-VCV-Immunoglobulin (145) einzuleiten.

Eine Infektion mit Pneumocystis carinii verursacht hdufig eine lebensbedrohliche interstitielle
Pneumonie. Sie kann entweder early-onset oder aber late-onset bis zu einigen Monaten nach
Transplantation auftreten. Durch die vorbeugende Gabe von Trimethoprim-Sulfamethoxazol
konnte diese Komplikation eingeddmmt werden (146). Dies sollte fiir mindestens 6 Monate und
insbesondere bei andauernder Immunsuppression sogar fiir einen noch lidngeren Zeitraum
fortgefiihrt werden (147).

Auch transplantationsassoziierte Pilzinfektionen flihren zu hohen Mortalitdtsraten und einer
prolongierten Hospitalisierungsdauer. Vor allem die invasive Aspergillose ist hdufig und fiihrt
trotz addquater Therapie nach vier Monaten in mehr als 60% der Falle zum Tod (148). Durch
den Befall der Lunge duBert sich diese klinisch durch persistierendes Fieber, Tachypnoe,

Hypoxdmie, Hamoptysen oder auch Brustschmerz. Zur Behandlung einer invasiven
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Aspergillose wird geméf den Leitlinien eine Medikation mit Voriconazol oder Isavuconazol
empfohlen. Den hochsten Evidenzgrad zur Therapie einer ebenfalls mdglichen Candiddmie
erhielt die Substanzklasse der sogenannten Echinocandine, welcher beispielsweise die
Wirkstoffe Micafungin, Anidulafungin oder Caspofungin angehoren. Alternativ kann
liposomales Amphotericin B, was auch als First-Line-Behandlung einer Mucormykose gilt,
gegeben werden. Zusédtzlich kann ggf. eine chirurgische Therapie sowie die Reduktion der
Immunsuppression oder Neutropenie notwendig sein (149).

Eine weitere priaventive MaBnahme ist beispielsweise die Verwendung eines speziellen

Luftfiltersystems (135).
1.4.5.3 ,,Graft-vs-Host-Disease* (GvHD)

Die GvHD ist eine potenziell sehr bedrohliche Reaktion nach allo-SZT. Kontriar zur
Abstofungsreaktion, bei der das Immunsystem des Empféngers/ der Empfangerin gegen die
gespendeten Zellen gerichtet ist, greifen hier die T-Lymphozyten des Spenders/ der Spenderin
den Korper des Patienten/ der Patientin an. Voraussetzung fiir diese Reaktion ist das
Anwachsen und der Beginn der Blutbildung der transplantierten Zellen in den freien
Knochenmarksnischen des Patienten/ der Patientin. Zur genauen Pathogenese der GVHD wird
auf weiterfithrende Literatur verwiesen (20, 150).

Anhand eines Grenzwertes von 100 Tagen wird historisch zwischen einer akuten und einer
chronischen Form unterschieden. An der Haut kann eine GVHD durch eine leichte Rotung bis
hin zu schweren entziindlichen Geschehnissen aufféllig werden. Ist der Darm betroffen, sind
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie Durchfille, die von Bauchschmerzen begleitet
sein konnen typische Symptome. Ansteigende Leberwerte im peripheren Blut kénnen auf eine

Beteiligung der Leber hinweisen (20). Nach Modifizierung der Stadien nach Glucksberg wird
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die Schwere einer GVHD schlieBlich in Grad I-IV (151) eingeteilt. Eine Ubersicht hierzu zeigt
Tabelle 7.

Stadium | Haut Leber (Bilirubin) | Darm
Makulopapuldser Ausschlag 34-50 pmol/l >500ml Diarrhoe/Tag
1 <25% der Korperoberfliche
Makulopapuldser Ausschlag 51-102 pmol/l >1000ml Diarrhoe/Tag
2 25-50% der Korperoberfliche
3 Generalisierte Erythrodermie 103-255 pmol/l >1500ml Diarrhoe/Tag
Generalisierte Erythrodermie mit Schwere abdominelle
4 Bullae + Desquamation > 255 pmol/l Schmerzen +/- Ileus

Grad Stadium des Organbefalls

I Stadium 1-2 Hautausschlag; kein Leber/Darmbefall; keine Verschlechterung des
klinischen Zustandes

II Stadiu 1-3 Hautausschlag; Stadium 1 Leber und/oder Darmbefall; milde
Verschlechterung des klinischen Zustandes

I Stadium 2-3 Hautausschlag; Stadium 2-3 Darm- und/oder
2-4 Leberbefall; deutliche Verschlechterung des klinischen Zustandes

I\ Ahnlich zu Grad I1I + extreme Verschlechterung des klinischen Zustandes

Tabelle 7: Glucksberg-Kriterien GvHD (151)

Bei der chronischen Form, die sich als hdufig als chronisch fibrosierend zeigt, kommen als
Manifestationsort zusdtzlich die Augen, die Mundschleimhaut, die Speicheldriisen sowie die
Lunge hinzu. Prinzipiell konnen aber praktisch alle Organe betroffen sein.

Eine GvHD tritt in Abhdngigkeit von HLA-Status und Verwandtschaftsgrad des Spenders/ der
Spenderin in zwischen 40 und 60% der Fille (152) auf und bedarf einer sorgfiltigen Therapie,
da sich das Outcome der Patienten/-innen dadurch verschlechtert und die Hospitationsdauer
steigt. Bei schweren Verldaufen kann eine GvHD sogar zum Tod fiihren.

Eine immunsuppressive Prophylaxe kann dem entgegenwirken. Eine Option ist Cyclosporin A,
dessen Wirkung auf einer Hemmung der Abwehrreaktion der Spenderlymphozyten gegen das
Gewebe des Patienten/ der Patientin beruht. Es erfolgen regelmiBige Kontrollen des
Wirkstoffspiegels, um eine stabile Immunsuppression zu gewdéhrleisten. Nachteile in der
Anwendung von Cyclosporin A sind die Nephro- und Hepatotoxizitdt. Weitere Wirkstoffe sind
Mycophenolat-Mofetil (MMF), die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus respektive der m-TOR
Inhibitor Sirolimus sowie der Folsdureantagonist Methotrexat (MTX). Mit dem monoklonalen
Antikorper Alemtuzumab, der seine Wirkung am menschlichen CD52-Antigen entfaltet, steht
ein weiteres Medikament zur Verfligung (153). AuBerdem kann mit Anti-Thymozyten-Globulin
(ATG) ein Antikorper gegen die T-Lymphozyten des Spenders/ der Spenderin eingesetzt
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werden (154). Moglich ist zudem eine Extraktion der T-Lymphozyten aus dem Transplantat,
was als T-Zell-Depletion (155) bezeichnet wird. Nachteilig hieran ist jedoch, dass die
Wahrscheinlichkeit einer TransplantatabstoBung durch die Verschiebung der potenziellen
Abwehrreaktionen zu Gunsten von Empfanger- auf Spenderzellen erhoht wird.

Die First-line-Therapie einer GvHD besteht aus Glucokortikoiden. Diese werden dem
Patienten/ der Patientin hierbei so lange verabreicht, bis die Symptome eindeutig abgeklungen
sind.

Bei ausbleibender Besserung stehen allerdings weitere Moglichkeiten zur Verfligung.
Beispielsweise konnen die bereits bei der Prophylaxe gingigen Wirkstoffe Cyclosporin, ATG,
Tacrolimus oder MMF eingesetzt werden (20). Auch fiir Sirolimus (Rapamycin) wurden in
Studien Ansprechraten von mehr zu 50% beschrieben (156). Weiterhin wirksam sind
Inhibitoren des Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) wie [Infliximab (157, 158).
Erfolgversprechende Ergebnisse zeigte zudem eine Kombination des TNF-alpha-Hemmers
Daclizumab mit dem IL-2-Antikorper Etanercept (159).

Fiir den spezifischen Tyrosinkinasehemmer Ruxolitinib konnten sogar Erfolgsraten von 81,5%
beobachtet werden (160). Weitere Moglichkeiten sind die Gabe des monoklonalen CD25-
Antikorpers Basiliximab (161) oder die extrakorporale Photophorese (ECP) (162).
Zusammenfassend ergibt sich eine enorme Bedeutung der GVHD im Rahmen von allogenen
Stammzelltransplantationen. Die Therapie dieser hdufig auftretenden Komplikation gestaltet

sich oft schwierig und kann &uf8erst langwierig sein.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziel der Arbeit

Eine Vielzahl wissenschaftlicher Studien hat sich bereits mit dem Thema der Therapie einer
akuten Leukidmie (AL) befasst. Nach aktuellem Stand der Forschung bietet eine allo-SZT als
Konsolidierungstherapie fiir Patienten/-innen, innen mit ungiinstigem Risikoprofil, die durch
eine konventionelle Therapie eine Remission der Erkrankung erreicht haben, die bestmdgliche
Option, eine dauerhafte Remission zu erreichen bzw. einem Rezidiv der Erkrankung
vorzubeugen und bestmégliche Uberlebensraten zu erreichen. Fiir AML-Patienten/-innen mit
rezidivierter oder Chemotherapie refraktirer Erkrankung ist die allo-SZT auch weiterhin die
einzig kurative Option. Dennoch kommt es in Abhéngigkeit der durchgefiihrten Therapie sowie
vorhandener Risikofaktoren fiir AML-Patienten/-innen in etwa 30-40% (78, 79) und fiir solche
mit einer ALL in rund 20-70% (30, 31, 163) der Félle zu einem Rezidiv nach einer allogenen
Stammzelltransplantation. Diese prognostisch unglinstige Situation stellt weiterhin eine
therapeutische Herausforderung dar. Die Behandlungsmoglichkeiten sind limitiert und es
existiert derzeit kein Standardverfahren (164-167). Die Entscheidung, welche MafBnahme
ergriffen wird, hingt von vielen Faktoren wie dem Allgemeinzustand, der Spendersituation
sowie dem Therapiewunsch des Patienten/ der Patientin ab. Neben einer zweiten allo-SZT wird
unter anderem die Option einer sogenannten ,,.Donor-lymphocyte Infusion* (DLI) diskutiert
(168-170). Allerdings kommt eine Studie von Schmid et al. aus dem Jahr 2007 (169) zu der
Schlussfolgerung, dass eine DLI nur flir wenige AML-Patienten/-innen in dieser Situation
Vorteile bringt.

Eine weitere therapeutische Moglichkeit ist 5-Azacytidine. Czibere et al. (171) konnten fiir eine
Kohorte von 22 Patienten/-innen, die damit behandelt wurden, eine mediane Uberlebensrate
von 144 Tagen feststellen.

Eine Studie von Arellano et al. (172). untersuchte die kombinierte Gabe von GM-CSF und
Interferon-a. Mit einer medianen Uberlebensrate nach dem Rezidiv von 442 Tagen hat diese
Untersuchung gute Ergebnisse gezeigt. Eine deutliche Einschrankung der Aussagekraft ergibt
sich jedoch durch die geringe Anzahl von nur 7 Patienten/-innen, die diese Therapie erhalten
haben. Zudem zeigten innovative immunologische Substanzen wie Ipilimumab (173), welches
durch eine Blockade von CTLA-4 wirkt, oder Azacitidin in Kombination mit Sorafenib (174),
einem Tyrosinkinaseinhibitor fiir FLT3-mutierte AML, vielversprechende Effekte.

Fiir eine bestmogliche Einschitzung und einen direkten Vergleich der unterschiedlichen
Therapieoptionen wéren prospektive randomisiert-kontrollierte Studien geeignet. Bislang sind
allerdings vor allem aufgrund ethischer Uberlegungen und der geringen Fallzahl keine solchen

Erhebungen vorhanden. Retrospektive Untersuchungen sind héufig durch eine geringe
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Patientenzahl in ihrer Aussagekraft limitiert. Einige solcher Studien fiihren zu der Annahme,
dass eine erneute allo-SZT die effektivste und womdglich einzige Chance auf
Langzeitiiberleben und adédquate Krankheitskontrolle bietet (36, 167, 175-178).

Sie unterscheiden sich teilweise jedoch deutlich, da die zugrunde liegende Erkrankung sowie
die Spenderauswahl oder eingesetzte Konditionierungsprotokolle stark variieren. So wurden in
vielen Erhebungen neben der AML auch beispielsweise Patienten/-innen mit MDS
eingeschlossen oder ausschlieBlich RIC-Konditionierungsprotokolle angewandt. Eine generelle
Empfehlung fiir eine Therapie konnte daher bislang nicht ausgesprochen werden.

Die Kohorte der vorliegenden Arbeit besteht aus insgesamt 59 Patienten/-innen mit einer akuten
Leukidmie im Rezidiv nach erster allo-SZT, die mit einer erneuten allo-SZT behandelt wurden.
Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Uberlebensraten sowie weiterer Outcome-Parameter.
Ziel war es, den Stellenwert einer zweiten allo-SZT zu analysieren. Es sollten potenzielle
Risiko- und prognostisch giinstige Faktoren fiir diese Kohorte unter besonderer
Beriicksichtigung der Genetik und der Spendertypen identifiziert werden.

Die vorliegende Dissertation sollte eine Einschitzung des Outcomes dieser speziellen
Patientengruppe in der medizinischen Klinik III am Klinikum der Universitit Miinchen im
letzten Jahrzehnt (2006-2017) ermdglichen. Die Ergebnisse sollten daher einer
Vergleichskohorte, die  alternative = Behandlungsmoglichkeiten  erhalten  haben,
gegeniibergestellt werden. In Zusammenschau sollte diese Arbeit somit schlussendlich als
zukiinftige Entscheidungshilfe in der Auswahl der geeigneten Therapieoption fiir AL-

Patienten/-innen mit einem vorliegenden Rezidiv nach erster allo-SZT dienen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenselektion und Einschlusskriterien

In dieser unizentrischen Arbeit wurden retrospektiv Patienten/-innen mit einer akuten
Leukédmie untersucht, die eine zweite allo-SZT im Rezidiv nach erster allo-SZT erhielten.
Generell wird die Mehrzahl aller allo-SZT im Rahmen der Therapie einer AML durchgefiihrt.
Daher wurden zunédchst alle Patienten/-innen mit dieser Diagnose betrachtet.

Im ersten Schritt der Patientenselektion wurde der 01.01.2006 als Beobachtungsbeginn
festgelegt. Der Grund dafiir war, dass Stammzelltransplantationen von einem haploidentischen
Spender/ einer Spenderin erst seit dem Jahr 2006 am Klinikum der Universitdt Miinchen
durchgefiihrt werden. Hierdurch konnte eine einheitliche Kohorte generiert werden, in der ein
fehlender identischer Familien- oder Fremdspender/ eine fehlende identische Familien- oder
Fremdspenderin keine Einschrinkung darstellte. Das Mindestalter fiir unsere Studie betrug 18
Jahre. Eine Altersobergrenze wurde hingegen nicht festgelegt. Die Recherche begann im
Dezember 2016 mit einer Datenbank aller AML-Patienten/-innen, die bis zu diesem Zeitpunkt
eine zweite allo-SZT erhielten.

Zunichst wurde dieses Kollektiv nach dem Einschlusskriterium eines Rezidivs nach erster allo-
SZT selektiert. Alle anderen Indikationen fiir eine zweite allo-SZT, wie beispielsweise ein
Transplantatversagen nach erster allo-SZT, wurden fiir die weiteren Untersuchungen nicht
berticksichtigt. Zusétzlich zu Patienten/-innen mit einem hdmatologischen wurden solche mit
einem rein extramedulldrem Rezidiv hinzugefiigt. Im Gegensatz dazu wurden Félle mit rein
molekularem Rezidiv oder ausschlieBlich abnehmendem Chimérismus ohne Vorliegen von
Anzeichen eines gleichzeitigen hdmatologischen Befalls ausgeschlossen.

Wihrend der Recherche wurde die Datenbank mehrmals aktualisiert und neue Patienten/-innen
hinzugefiigt, die den Einschlusskriterien entsprachen.

Der Endpunkt am 31.06.2017 wurde nach dem Kriterium festgelegt, dass ab dem 01.07.2017
die Auswertungen erfolgen und dementsprechend keine neuen Patienten/-innen mehr in die
Kohorte aufgenommen werden sollten. Hier wurde eine letztmalige Aktualisierung der Liste
durch Uberpriifung aller insgesamt 471 Fille mit der Diagnose AML vorgenommen, die
innerhalb des genannten Zeitraums eine allo-SZT am Klinikum der Universitit Miinchen
erhielten.

Wir identifizierten schlieBlich insgesamt 122 Patienten/-innen mit einer hdmatologisch oder
extramedulldr rezidivierten AML nach erster allo-SZT. Dieses Kollektiv wurde ndher

betrachtet und konnte in zwei Gruppen eingeteilt werden. Erstere bildet unsere
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Vergleichskohorte und besteht aus insgesamt 64 Patienten/-innen, von denen keiner eine zweite
Stammzelltransplantation erhielt. Hiervon wiederum konnten 16 Fille ohne jede therapeutische
MaBnahme von 48 mit einer anderen Behandlung, wie beispielsweise einer Chemotherapie,
abgegrenzt werden.

Die restlichen 58 Patienten/-innen erhielten eine zweite Ubertragung von Stammzellen.
Allerdings wurden davon wiederum 12 nur mit einem sogenannten ,,Stammzellboost"
therapiert. Die Besonderheit hierbei liegt darin, dass die Transplantation im Gegensatz zu den
restlichen 46 Patienten/-innen dieser Gruppe ohne vorhergegangene Konditionierung erfolgte.
Da diese Prozedur formal keine klassische allo-SZT darstellt, wurden diese Falle ebenfalls aus
der finalen Analyse ausgeschlossen.

Zusitzlich wurden alle Patienten/-innen mit einer ALL gleichermaf3en evaluiert. Hierfiir wurde
auf die Datenbanken zuriickgegriffen, die in Kapitel 3.2 vorgestellt werden. Auf diese Art
konnten 13 weitere Félle hinzugefiigt werden.

Insgesamt ergab sich fiir diese Arbeit schlussendlich eine Gesamtkohorte von 59 Patienten/-
innen mit akuter Leukdmie, die alle im Rezidiv nach erster allo-SZT mit einer zweiten allo-
SZT behandelt wurden.

Eine Ubersicht zur Patientenselektion zeigt Abbildung 2.

AML: allo-SZT

Januar 2006 bis

Juni 2017

n=471
Rezidiv nach Kein Rezidiv
allo-SZT nach allo-SZT
n=122 n= 349

AML: zweite ALL: zweite
allo-SZT im allo-SZT im
Rezidiv nach Rezidiv nach
allo-SZT allo-SZT

Keine zweite SZT- Boost ohne n= 46 n=13

SZT Konditionierung

n=064 n=12 \/

AML + ALL:

zweite allo-SZT
im Rezidiv nach
allo-SZT

n=>59

Abbildung 2: Patientenselektion

AML = akute myeloische Leukdmie, ALL = akute lymphatische Leukdmie, allo-SZT = allogene

Stammzelltransplantation, SZT = Stammzelltransplantation
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3.2 Datensammlung

Nach Abschluss der Patientenselektion erfolgte die Datensammlung in einer Excel-Tabelle.
Hierfiir wurde auf (elektronische) Arztbriefe und klinikinterne Datenbanken zuriickgegriften.
Zum Nachweis der Erkrankung sowie bei der gesamten Verlaufskontrolle wurden in
bestimmten Zeitabschnitten Knochenmarkspunktionen vorgenommen. Das abgenommene
Material wurde klinikintern im Labor fiir Leukdmiediagnostik (LFL) untersucht. Die
Ergebnisse dieser Analysen werden in einer Onlinedatenbank gespeichert und kdnnen jederzeit
abgerufen werden. Mit Hilfe dieses Verzeichnisses wird der Krankheitsverlauf jedes Patienten/
jeder Patientin vereinheitlicht dargestellt. So war es moglich, Rezidive sowie den
Remissionsstatus vor und nach Transplantation nachvollziehbar zusammenzutragen. Die
Zytogenetik konnte hierdurch ebenfalls erfasst werden, falls sie im vorhandenen Material
untersucht wurde. Die molekulargenetischen Marker der Erkrankung werden erst seit einigen
Jahren zunehmend liickenlos bestimmt. Sie wurden aufgrund des langen
Beobachtungszeitraums nicht fiir jeden Patienten/ jede Patientin gleichermafBlen erfasst und
konnten daher nicht einheitlich ausgewertet werden.

In manchen Fillen wurde der Patient/ die Patientin bei Erstdiagnose nicht an unserem Zentrum
betreut, so dass beispielsweise erst ab dem Zeitpunkt des Rezidivs Eintrige in unseren
Datenbanken vorhanden waren. Die benétigten Daten wurden in diesen Féllen den
vorliegenden Arztbriefen entnommen.

Neben dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Rezidive, welche besonders wichtig fiir die
Analysen sind, wurden weitere Parameter einbezogen. So wurden die Initialtherapie, das
Konditionierungsprotokoll, das Spendergeschlecht, der CMV- und HLA-Status vor der zweiten
allo-SZT sowie das Datum der jeweiligen Transplantation erhoben. Weiterhin wurde
festgehalten, ob es sich um einen Fremd- oder Familienspender/ eine Fremd- oder
Familienspenderin handelte und in welchem Allgemeinzustand (ECOG) sich der Patient/ die
Patientin bei der stationdren Aufnahme vor der zweiten allo-SZT befand. Aullerdem wurden
der Zeitpunkt des Engraftments sowie das Auftreten und der maximale Schweregrad einer
akuten oder chronischen GvHD protokolliert.

Das Todesdatum konnte bei den meisten Patienten/-innen {iber das klinikeigene System erfasst
werden. In den restlichen Féllen wurde das Datum des letzten Klinikaufenthaltes fiir die
Auswertung aufgenommen und als ,,loss to follow up* gewertet.

Mithilfe des Datenbankprogramms Microsoft Excel konnten schlieBlich aus den gesammelten
Daten quantitative Parameter wie das Alter bei Erstdiagnose sowie bei den jeweiligen

Transplantationen, die Remissions- und vor allem die Uberlebensdauer berechnet werden.
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Diese Vorarbeit bildete die Grundlage der spateren Analysen, welche in Kapitel 3.4 aufgefiihrt
werden. Vor der statistischen Analyse der gesammelten Daten erfolgte eine Anonymisierung,
auf deren Grundlage unserem Projekt ein positives Votum der Ethikkommission der LMU

erteilt wurde.

3.3 Definitionen

Wie bereits vorgestellt, existieren verschiedene Formen der AML und der ALL. Bei
erstgenannter Erkrankung wird zwischen einer de-novo AML, einer sekundéren (SAML) und
einer therapieassoziierten (t-AML) differenziert. Aufgrund der geringen Fallzahl der t-AML
wurde diese fiir die Analyse der s-AML hinzugefiigt. AuBerdem wurden aus demselben Grund
die einzelnen ALL-Varianten nicht ndher aufgeschliisselt und diese daher als eine Gruppe
zusammengefasst.

Die Kriterien, nach denen zwischen einer NMA und einer MAC differenziert wurde, konnen
der Tabelle 6 in Kapitel 1.4.3 entnommen werden. Konditionierungsprotokolle, die keiner
dieser Gruppen zugeordnet werden konnten, wurden als RIC gewertet.

Nach ELN wird zytomorphologisch zwischen einer kompletten Remission (CR), welche das
Ziel der Behandlung ist, einer partiellen Remission und einer refraktiren Erkrankung

differenziert. Eine CR liegt vor, wenn die Blastenzahl im Knochenmark die 5%-Marke

unterschreitet. Zusétzlich muss die absolute Neutrophilenzahl grofer 1x10%/L und die

Thrombozyten  groBer 100x1x10”/L  sein sowie eine Unabhéngigkeit  von

Erythrozytentransfusionen bestehen. Aullerdem darf es keine extramedulldre Manifestation und
keine sogenannten Auerstibchen geben, welche sich als kleine stibchenférmige Granula im

Zytoplasma von Myeloblasten und Promyelozyten darstellen. Zusétzlich existieren

Unterformen der wie eine CR ohne minimale Resterkrankung (CRMRD-) und eine CR ohne

komplette himatologische Rekonstitution (CRj). Wird keines der Kriterien erreicht, ergibt sich

eine refraktire Erkrankung. Eine Zusammenfassung sowie die genaue Beschreibung der
Definitionen der Unterformen zeigt Tabelle 8. Neben der Leukdmie oder der
Radiochemotherapie selbst, konnen andere Faktoren wie eine GVvHD oder eine Infektion zu

Zytopenien sowie weiteren reaktiven Verdnderungen im Blutbild fithren. Deshalb wurden die
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verschiedenen Typen einer CR in dieser Arbeit nicht voneinander abgegrenzt und eine

Blastenzahl <5% als grundlegendes Kriterium einer Komplettremission festgelegt.

Kategorie Definition
CR without minimal residual disease | If studied pre-treatment, CR with negativity
(CRMRD-) for a genetic marker by real- time quantitative

polymerase chain reaction (RT-qPCR), or
CR with negativity by multi-color flow
cytometry

Complete remission (CR) Bone marrow blasts <5%; absence of
circulating blasts and blasts with Auer rods;
absence of extramedullary disease; absolute

neutrophil count >1.0 x 10°/L (1,000/uL);
platelet count >100 x 10°/L (100,000/uL)

CR with incomplete hematologic recovery | Al CR criteria except for residual

(CRi) neutropenia [<1.0 x 10%/L (1,000/uL)] or
thrombocytopenia ~ [<100  x 10°/L
(100,000/uL)]

Morphologic leukemia-free state (MLFS) Bone marrow blasts <5%; absence of blasts
with Auer rods; absence of extramedullary
disease; no hematologic recovery required

Partial remission (PR) All hematologic criteria of CR; decrease
Especially important in the context of bone
marrow blast percentage to 5% phase 1-2
clinical trials to 25%; and decrease of
pretreatment bone marrow blast percentage
by at least 50%

Primary refractory disease No CR or CR; after 2 courses of intensive induction
treatment; excluding patients with death in aplasia
or death due to indeterminate cause

Tabelle 8: ELN Remissionskriterien(65)

Ein Rezidiv wiederum ist analog zu den Responsekriterien nach ELN ab einer Blastenzahl >5%
im Knochenmark oder peripheren Blut definiert, die nicht auf reaktive Verdnderungen im
Rahmen einer Infektion oder einer sogenannten ,,Graft-vs-Host-Disease® (GvHD)
zurlickzufiihren ist. Weiterhin muss bei einem extramedulldren Befall von einem Rezidiv
ausgegangen werden (65).

In dieser Arbeit wurde ein hdmatologisches Rezidiv durch einen Blastenanteil >20% im

Knochenmark oder peripherem Blut analog den Diagnosekriterien einer akuten Leukdmie
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definiert. Lediglich in Einzelfdllen geniigte hierfiir ein Wert unter 20%, wenn zusétzlich zu
dieser blastiren Infiltration ein abnehmender Chimérismus und/oder ein molekulares Rezidiv
festgestellt werden konnte. Fiir die Unterteilung der angewandten Therapien vor der zweiten
allo-SZT wurden fiinf Gruppen gebildet, welche in Tabelle 9 dargestellt sind. Als intensive
Chemotherapie wurden zum Beispiel Hyper-CVAD, FLAG-IDA sowie die Kombination von
Idarubicin und dem Antikorper Gemtuzumab gewertet. Die weniger intensiv behandelte
Gruppe setzt sich aus low- und intermediate-dose AraC sowie 5-Azacytidin zusammen. Bei der
sogenannten ,, Donor lymphocyte infusion (DLI) erhielten Patienten/-innen Lymphozyten
desselben Spenders/ derselben Spenderin. Eine allogene Stammzelltransplantation wurde
allgemein definiert als Infusion von Stammzellen aus peripherem Blut, Nabelschnurblut oder
aus dem Knochenmark. Dieser musste zudem eine Konditionierungschemotherapie sowie eine
Immunsuppression zur Prophylaxe einer GvHD vorangegangen sein.

Der Karyotyp in der Subgruppe der AML-Patienten/-innen wurde in normal, aberrant und
komplex-aberrant untergliedert. Hierbei wurden alle auftretenden Mutationen festgehalten, was
zusitzlich eine Klassifikation nach dem ,,Medical Research Counsil® (179) ermdglichte. Eine
Unterteilung nach aktuellen ELN-Kriterien konnte aufgrund fehlender Bestimmung einzelner
molekularer Marker bei einer signifikanten Anzahl der eingeschlossenen Patienten/-innen nicht
vorgenommen werden, weshalb diese Klassifikation flir die Auswertungen nicht verwendet
werden konnte. Die sogenannte ,,Non Relapse Mortality* (NRM) wurde als Zusammenfassung
aller Todesursachen aufler einem Rezidiv, wie beispielsweise transplantationsassoziierte
Infektionen oder GvHD, definiert. Fiir die Remissionsdauer wurde die Zeit zwischen dem
Erreichen einer CR bis zum Rezidiv nach der ersten allo-SZT und fir die ,,Cumulative
Incidence of Relapse (CIR) das Intervall von einer CR bis zu einem moglichen Rezidiv nach
der zweiten allo-SZT bestimmt. Das ,,Relapse free Survival“ (RFS) hingegen, wurde als
Zeitspanne von der zweiten allo-SZT bis zum Wiederauftreten der Erkrankung, dem Tod des
Patienten/ der Patientin oder dem ,,loss-to-follow-up“-Datum definiert. Das Gesamtiiberleben
oder ,,Overall Survival“ (OS) wurde iiber die Zeit zwischen der zweiten allo-SZT und dem Tod
ermittelt. Filir Patienten/-innen, die am Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben waren
oder nach der Transplantation nicht weiter an unserem Zentrum behandelt wurden, wurde der
Tag des letzten bekannten Krankenhausaufenthalts am Klinikum der Universitit Miinchen
(loss-to-follow up) fiir die Berechnung des OS verwendet. Zur Analyse der AML-Patienten/-

innen mit zweiter allo-SZT und der Vergleichskohorte wurde das OS vom Zeitpunkt des
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Rezidives nach erster allo-SZT bis zum Todes- oder ,,loss-to-follow-up*“-Datum des Patienten/
der Patientin bestimmt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit musste in den angefiigten Abbildungen, Tabellen und
Verzeichnissen auf eine gendergerechte Sprache verzichtet werden. Samtliche Formulierungen

beziehen sich dabei aber gleichermalflen auf alle Geschlechter.
3.4 Statistik

Im folgenden Abschnitt werden die angewandten statistischen Verfahren nédher erldutert. Fiir
die vorliegende Arbeit wurden retrospektive Analysen von Uberlebensdaten durchgefiihrt.
Zunichst war es hierfiir essenziell, als Endpunkt ein Ereignis zu definieren, welches fiir jeden
Patienten/ jede Patientin iiberpriift wurde. In dieser Arbeit wurde hierfiir zunédchst der
Todeszeitpunkt des Patienten/ der Patientin bzw. das ,,loss-to-follow-up*“-Datum festgelegt.
AuBlerdem wurde das Auftreten eines Rezidivs nach der zweiten allo-SZT als Ereignis
untersucht. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die NRM dabei als sogenannter ,,competing
risk® fungiert. Solche Patienten/-innen durften nicht als zensiert in der Analyse betrachtet
werden, da die Ergebnisse sonst nicht die korrekten Verhiltnisse widerspiegeln wiirden.
Lediglich Betroffene, die am Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben waren und
bislang kein Rezidiv erlitten haben, durften zensiert werden.

Fiir etwaige statistische Analysen werden verschiedene Nullhypothesen auf (signifikante)
Unterschiede mit Hilfe des p-Wertes tiberpriift. Dieser stellt das sogenannte Signifikanzniveau
dar, anhand dessen entschieden wird, ob eine Nullhypothese abgelehnt (p<0,05) oder akzeptiert
(p=0,05) wird. Analog allgemeiner Richtlinien wurde hierfiir ein Wert von 5% (0,05) definiert.
Gleichzeitig stellt dies den sogenannten Fehler erster Art dar, welcher der Wahrscheinlichkeit
entspricht, die Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen, obwohl diese eigentlich zutrifft.
Bei einem p-Wert <0,05 kann gefolgert werden, dass mit einer groBen Wahrscheinlichkeit ein
Zusammenhang besteht. Unwiderlegbare Aussagen konnen hierdurch jedoch nicht getroffen
werden. Die Analyse der ,,competing risks“ erfolgte iiber das sogenannte ,,Cumulative
Incidence Model®“. Der Einfluss verschiedener Variablen wurde mit Hilfe des ,,Gray Tests*
iiberpriift. Zur Berechnung von Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu bestimmten Zeitpunkten
sowie zur Erstellung von Uberlebenskurven wurde die Methode nach ,Kaplan-Meier
angewandt. Um eine Aussage iiber mogliche Einflussfaktoren auf das Uberleben treffen zu
konnen, wurden mit Hilfe des ,,log-rank-Tests* univariate Vergleichsanalysen verschiedener
Variablen durchgefiihrt. Weiterhin erméglichte die ,,Cox-Regressionsanalyse* die Berechnung
der ,,Hazard-Ratio* (HR) der einzelnen Parameter bezogen auf den Tod als Ereignis. Ein Wert

von 1 impliziert dabei, dass das Sterberisiko in den verglichenen Gruppen identisch ist, >1 ein
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groBeres und <1 hingegen ein geringeres Risiko. Exemplarisch bedeutet eine HR von 1,5 eine
um 50% hohere Wahrscheinlichkeit fiir Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B. Multivariate
Analysen konnten aufgrund fehlender Werte einzelner, wichtiger Parameter und aufgrund der
geringen Fallzahl nicht addquat durchgefiihrt werden. Um die Validitdt der Ergebnisse zu
iiberpriifen und den ,,ARDESK“-Score zu entwickeln, erfolgte mit der AML-Subkohorte
zudem eine Lasso-Regressionsanalyse. Dies erfolgte in Absprache mit dem ,Institut fiir
medizinische Informationsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie® (IBE). Fiir alle
numerischen Variablen wie Alter oder CIR wurden adidquate Lokalisations- und
StreuungsmaBle wie Median und Spanne (Minimum und Maximum) berechnet. Alle
statistischen Analysen erfolgten mit den Programmen ,,R*“ (Version 3.5.1) und ,,R-Studio*
(Version 1.1.456) fiir MacOSX. Das ,,R Studio-Tool* ,,cmprsk* (Version 2.2-7) wurde fiir die
Auswertung der ,.competing risks* angewandt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten und
—kurven nach ,,Kaplan-Meier* sowie die ,,Cox-Regressionsanalysen* wurden mit Hilfe der
Tools ,,survival® (Version 2.42-6), ,,survminer* (Version 0.4.3) und ,,ggplot2* (Version 3.1.0)
ermittelt (180, 181). Fiir die Lasso-Regression wurden zusitzlich die Tools ,,caret™ (Version

6.0-91) und ,,glmnet“ (Version 4.1-3) benotigt.
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4 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse dieser Arbeit fiir die einzelnen

Subkohorten dargestellt.
4.1 Gesamtkollektiv

Zunichst wird die Auswertung der Kohorte aller 59 AL-Patienten/-innen mit Rezidiv nach

erster allo-SZT erldutert, die eine zweite allo-SZT erhalten haben.

4.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht iiber wichtige Parameter und die mediane Uberlebensdauer. In
den darauffolgenden Abschnitten wird zur genaueren Betrachtung auf einzelne Variablen ndher
eingegangen. Die mediane Follow-up-Dauer der iiberlebenden Patienten/-innen nach zweiter

Transplantation lag bei 36 Monaten.

Total n (%) Median OS 2. SZT
(Spannweite) in Monaten

59 (100) 5(0-114)
Diagnose
De novo AML 32 (54) 6(0-92)
sAML /tAML 14 (24) 3,5(0-24)
ALL 13 (22) 7(0-114)
Geschlecht
Maénnlich 29 (49) 4(0-114)
Weiblich 30 (51 8 (0—165)
Altersgruppe (Initialdiagnose)
1 (18-40) 32 (54) 7(0-114)
2 (41-60) 23 (39) 3(0-25)
3 (>60) 4 (1) 4(2-18)
Spenderiibersicht 1. allo-SZT/2.allo-SZT
MRD/MURD 3(5 1(0-7)
MRD/haplo 12 (20) 8 (1-41)
MURD/haplo 18 (31) 13 (0—65)
Haplo/haplo: unterschiedlicher Spender | 4 (7) 8(0-92)
MMURD/MURD 1(2) 4
MURD/MMURD 1(2) 0
Haplo/MMRD 1(2) 15
MURD/MURD: gleicher Spender 5(8) 20 (3-29)
MRD/MRD: gleicher Spender 7(12) 4(0-114)
Haplo/haplo: gleicher Spender 6 (10) 2.5(0-114)
MMURD/MMURD: gleicher Spender | 1 (2) 1
Geschlecht Spender 2. allo-SZT
Maénnlich 32 (54) 6(0-114)
Weiblich 27 (46) 3(0-65)
Stammzellquelle 2. allo-SZT
Peripheres Blut 34 (58) 45(0-114)
Knochenmark 24 (40) 10 (0 —65)
Nabelschnurblut 1(2) 4
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GvHD-Grad nach 2 allo-SZT

0 23 (39) 7(0-92)

1 2 (3) 24 (7—41)
2 10 (17) 4(2-29)

3 12 (20) 3.5(0-114)
4 6 (10) 3.5 (1-20)
fehlend 6 (10) 0(0-18)
Konditionierungsprotokoll 2. allo-SZT

MAC 9 (15) 3(0-29)
RIC 49 (83) 7(0-114)
NMA 1(2) 0

Therapie vor 2. allo-SZT

DLI 2 (3) 10 (5-15)
DLI + Chemo 11 (19) 7(2-92)
Wenig intensive Chemo 27 (46) 6(0-41)
Intensive Chemo 16 (27) 3.5(0-114)
Nur SZT 309 3(0-3)
Krankheitsstatus vor 2. allo-SZT

Inaktiv (CR/CRi) 7 (12) 24 (1-41)
Aktiv 49 (83) 4(0-114)
Extramedulldr 309 7(3-13)
Remissionsdauer nach 1. allo-SZT

<6 Monate 20 (34) 3(0-165)
7-12 Monate 15 (25) 5(0-41)
>12 Monate 24 (41) 10 (0—114)
Intervall zwischen beiden SZT

> 1 Jahr 31(53) 13(0-114)
<1 Jahr 28 (47) 3(0-65)
Jahr der 2. SZT

2006-2011 35 (59) 11 (0-41)
2012-2017 24 (41) 3(0-114)
Karyotyp AML (Initialdiagnose) n=46

Normal 15 (33) 3(0-25)
Aberrant 18 (39) 13.5(0-92)
Komplex-aberrant 13 (28) 4 (0-20)

Tabelle 9: Patientencharakteristika

OS (Overall survival), AML (akute myeloische Leukémie), ALL (akute lymphatische Leukdmie), sAML
(sekunddre AML), tAML (therapieassoziierte AML), allo-SZT (allogene Stammzelltransplantation), MRD
(matched related donor), MURD (matched unrelated donor, haplo (haploidentischer Donor), MMURD
(mismatched unrelated donor), GvHD (Graft-vs-Host-Disease), MAC (myeloablative Konditionierung), RIC
(Konditionierung mit reduzierter Intensitit)) NMA  (nonmyeloablative Konditionierung), DLI
(Donorlymphozyteninfusion), Chemo (Chemotherapie), CR (Komplette Remission), CRi (komplette Remission
mit inkompletter hdmatologischer Rekonstitution), aus Ubersichtsgriinden wird hier auf geschlechtsneutrale
Bezeichnungen verzichtet (Spender/Spenderin)

Ein wichtiges Kriterium stellt das Alter der Patienten/-innen dar. Abbildung 3 zeigt die
Verteilung dieses Parameters zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in einem Histogramm,
Abbildung 4 bei zweiter allo-SZT. Der Median bei Erstdiagnose lag bei 40 Jahren und zum
Zeitpunkt der zweiten allo-SZT bei 42 Jahren. Der/die jlingste Betroffene war bei Erstdiagnose
18 Jahre und der/die Alteste 66 Jahre alt. Bei zweiter allo-SZT lag die Spanne zwischen 20 und

68 Jahren. Zur weiteren Einteilung und der Frage, ob sich die Prognose ab einem bestimmten
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Alter verschlechtert, wurden in den Analysen Unterscheidungen mit Grenzen von 40, 45 und

50 Jahren vorgenommen.
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Abbildung 3: Histogramm Alter bei Erstdiagnose
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Abbildung 4: Histogramm Alter bei zweiter allo-SZT
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Ein weiterer wichtiger Parameter, der auch in Tabelle 9 aufgefiihrt ist, ist die Remissionsdauer
nach erster Stammzelltransplantation. Der Median dieser Variable lag bei 10,5 Monaten. Die
Patienten/-innen wurden in drei Gruppen mit einer Remissionsdauer von 0-6 Monaten
(Frithrezidiv), 7-12 Monate und schlieBlich iiber einem Jahr eingeteilt. Die prozentuale
Verteilung der drei Gruppen ist ebenfalls in Tabelle 9 dargestellt. Zusitzlich wurde die Zeit
zwischen beiden Stammzelltransplantationen analysiert. Hierflir lag der Median bei 13,5

Monaten.

Im Zusammenhang mit der Stammzelltransplantation wurden in Kapitel 3.2 vielfache
Parameter vorgestellt, von denen drei im Folgenden ndher betrachtet werden sollen. Aus den
angewandten  Konditionierungsprotokollen — bei  zweiter  allo-SZT  erfolgte  die
Zusammenfassung in die bereits in Kapitel 1.4.3 unter Tabelle 6 dargestellte Einteilung nach
MAC und RIC/NMA-Protokollen. Die Haufigkeiten der jeweiligen Protokolle sind in Tabelle
9 aufgefiihrt.

Weiterhin wurde zwischen den verschiedenen Stammzellquellen unterschieden. 34 Patienten/-
innen (58%) erhielten dabei Stammzellen aus peripherem Blut (PBSCT), 24 (40%) aus dem
Knochenmark (KMT) des Spenders/ der Spenderin und in einem Fall (2%) wurde
Nabelschnurblut (Cord-Blood) verwendet.

Neben dem Geschlecht wurde auch der Verwandtschaftsgrad bei der jeweiligen
Stammzelltransplantation festgehalten. Generell wurde schlieBlich jeweils zwischen Fremd-
und Familienspender/-in unter Beriicksichtigung des HLA-Matchs differenziert. Diese
Kombination ergab die bereits erlduterten Optionen ,,Matched Related Donor*“, MURD,
MMRD, MMURD und haploidentisch, deren Konstellationen fiir die jeweiligen
Transplantationen in Tabelle 9 zusammengefasst sind. Neben 40 Fillen, bei denen der Spender/
die Spenderin zwischen der ersten und der zweiten Transplantation unterschiedlich war, gab es
19 mit identischem Spender/ identischer Spenderin bei beiden Stammzelliibertragungen. Eine
genaue Differenzierung der in dieser Gruppe aufgetretenen Kombinationen enthélt Tabelle 9.
Zusammengefasst erhielten bei der ersten allo-SZT insgesamt 11 Patienten/-innen (19%) und

bei der zweiten sogar 40 (68%) Stammzellen eines haploidentischen Familienspenders/ einer
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haploidentischen Familienspenderin. In 10 Féllen (17%) erfolgte dies sowohl bei erster als auch

bei zweiter allo-SZT.

Eine akute GVHD nach der zweiten Transplantation trat in insgesamt 31 Féllen (53%) auf. Der

Anteil der jeweiligen Grade ist ebenfalls in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Nicht dargestellt ist die mediane Dauer zwischen der Diagnose des Rezidivs und der zweiten
Stammzelltransplantation. Diese betrdgt 88,5 Tage bei einer Spanne von 14 bis maximal 264
Tagen. Weiterhin verblieben die Patienten/-innen im Median 47 Tage nach Therapie stationdr,

mindestens jedoch 26 und hochstens 190 Tage.

In Kapitel 1.4.5.1 wurde bereits auf die Definitionen von Chimédrismus und Engraftment als
Outcome-Parameter einer Stammezelltransplantation eingegangen. Die groBe Mehrheit der
Patienten/-innen (86%) erreichte nach der zweiten allo-SZT dabei ein Engraftment der
neutrophilen Granulozyten, wohingegen dies bei den Thrombozyten nur in rund 2/3 der Félle
(69%) beobachtet werden konnte. Bis zum Engraftment der Neutrophilen dauerte es im Median
17 Tage, mindestens jedoch sieben und maximal 67 Tage. Der Median fiir die Thrombozyten
lag bei 24 Tagen bei einer Spanne von sieben bis 83 Tagen. Weiterhin zeigte sich bei 46% der
Félle an Tag 30, bei 15% erst nach Tag 30, spitestens aber an Tag 120 nach zweiter
Transplantation ein vollstindiger (100%) und in 19% ein unvollstindiger (<100%)
Chimaérismus. Weitere 19% der Patienten/-innen verstarben, bevor dieser bestimmt werden

konnte und in einem Fall fehlte diese Information ginzlich.

Die Analyse des Krankheitsstatus vor der zweiten allo-SZT ergab sieben Patienten/-innen
(12%) mit einer CR/CRj, 49 Fille (83%) mit aktiver Erkrankung sowie eine Gruppe von drei

Betroffenen mit ausschlieBlich extramedulldrem Rezidiv. Fiir die Analysen wurden die beiden

letztgenannten unter ,,refraktdr zusammengefasst.

4.1.2 Remissions- und Rezidivraten

Von den verbleibenden 49 Patienten/-innen mit aktiver Erkrankung erreichten 38 (78%)

ebenfalls eine CR/CRj nach der Therapie. Deshalb lag die Remissionsrate des Gesamtkollektivs

nach der zweiten allo-SZT schlussendlich bei 81% (48/59). Alle 11 Patienten/-innen in
refraktdrem Status nach der erneuten Stammzelltransplantation sind verstorben. Insgesamt

iiberlebten 9/59 (15%) Patienten/-innen bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Von diesen
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erlitten wiederum sieben bislang kein erneutes Rezidiv. Einer der beiden iibrigen Patienten/-

innen mit erneutem Rezidiv erhielt im Verlauf sogar eine dritte allo-SZT.

Sechs Monate nach der zweiten allo-SZT lag die CIR bei 27%. Nach einem Jahr ergab sich

hierfiir ein Wert von 32%, nach zwei Jahren von 41% und nach fiinf Jahren von 44%.
4.1.3 Overall Survival (OS)

Abbildung 5 veranschaulicht die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der 59 Patienten/-innen nach
zweiter allo-SZT, Abbildung 6 differenziert in die AML-/ALL-Subkohorten. Das mediane OS
der Gesamtkohorte lag ebenso wie im isoliert betrachteten Kollektiv der AML-Patienten/-innen
bei fiinf Monaten, fiir die ALL-Kohorte allein hingegen bei sieben Monaten. Die
Uberlebensrate des Gesamtkollektivs nach einem Jahr betrug 42%, nach zwei Jahren 20% und
nach fiinf Jahren 11%. Zwei der Langzeitiiberlebenden (61-114 Monate) stammen dabei aus
der ALL- und nur einer aus der AML-Subkohorte. Alle drei zéhlten mit unter 40 Jahren zu den
jiingeren Patienten/-innen der Kohorte, erhielten eine haploidentische Zweittransplantation und
befanden sich zum Zeitpunkt der zweiten allo-SZT in gutem Allgemeinzustand (ECOG1).
AuBerdem erhielten sie eine myeloablative Konditionierung vor der ersten und eine mit

reduzierter Intensitét vor der zweiten allo-SZT.
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Abbildung 5: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Ubersicht Gesamtkohorte
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Abbildung 6: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Subkohortenanalyse
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Variablen, die in der univariaten log-rank-Analyse einen signifikanten Einfluss auf das OS
zeigten, waren unter anderem der Remissionsstatus (Abbildung 7) und der Allgemeinzustand
(ECOG) vor der zweiten allo-SZT (Abbildung 8). Weiterhin konnten signifikante Unterschiede
fiir die Zeit zwischen den beiden Transplantationen, eingeteilt entweder durch den Median oder
auch durch einen Zeitraum von einem Jahr (Abbildung 9), festgestellt werden. Zusétzlich wurde
ein signifikant schlechteres OS fiir Patienten/-innen mit einem unvollstindigen Chimarismus
(<100%, Abbildung 10) sowie ohne Engraftment (Abbildung 11 und Abbildung 12) und fiir
Patienten/-innen, die bei Erstdiagnose iiber 40 Jahre waren (Abbildung 13) beobachtet. Eine
deutliche Tendenz zu einem negativen Einfluss (p<0,1 > 0,05) zeigten die Paramater Alter iiber
40 Jahre zum Zeitpunkt der zweiten allo-SZT und eine darauffolgende akute GvHD mit einem
Grad III oder IV (Abbildung 14). Zu weiteren Variablen, die mit einem schlechteren Outcome
assoziiert sind, gehorten eine Remissionsdauer < 12 Monate nach der ersten allo-SZT (p=0,12),
sowie die Verwendung von MAC (p=0,28) oder Stammzellen eines weiblichen Spenders
(p=0,2) im Rahmen der zweiten allo-SZT. In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der log-rank-
Analyse sowie die der univariaten Hazard-Ratio (Endpunkt Overall Survival nach zweiter allo-

SZT) aufgefiihrt.
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Abbildung 10: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Chimirismus nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 11: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Engraftment Neutrophile nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 12: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Engraftment Thrombozyten nach zweiter allo-

SZT
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Abbildung 13: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Alter bei Erstdiagnose
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Abbildung 14: Overall Survival nach zweiter allo-SZT: Graft-vs-Host-Disease nach zweiter allo-SZT
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Gesamtkohorte n = 59 Log-rank- | Univariate Hazard-Ratio
Analyse (Overall Survival nach
p-Wert zweiter allo-SZT)

Diagnose
De novo AML
SAML /tAML 1.37
ALL 0.37 0.72
Altersgruppe (Initialdiagnose)
18-40 Jahre
> 40 Jahre 0.019 1.95
Allgemeinzustand vor zweiter allo-SZT
ECOG 1
ECOG 2 1.50
ECOG 3 0.00055 5.50
Stammzellquelle zweite allo-SZT
PBSCT
KMT 0.74 0.90
Cord-Blood (CAVE n=1) 1.83
GvHD-Grad nach zweiter allo-SZT
0-2
>2 0.095 1.67
Konditionierung vor zweiter allo-SZT
MAC
RIC/NMA 0.31 1.48
Remissionsstatus vor zweiter allo- SZT
CR/CRi
Refraktir 0.039 2.63
Remissionsdauer nach erster allo- SZT
< 6 Monate
7-12 Monate 1.57
> 12 Monate 0.12 1.56
Zeit zwischen beiden allo-SZT
> 12 Monate
< 12 Monate 0.0089 2.07
Jahr zweite allo-SZT
2006-2011 0.26 1.40
2012-2017
Spender-Chimdrismus nach zweiter allo-SZT
100% Tag 30
100% nach Tag 30 0.79
<100% 0.00023 3.52
Engraftment Neutrophile nach zweiter allo-SZT
Ja
Nein <0.0001 4.66
Engraftment Thrombozyten nach zweiter allo-SZT
Ja
Nein <0.0001 5.58

Tabelle 10: Ubersicht log-Rank Analyse und univariate Hazard Ratio Gesamtkohorte

OS (Overall survival), AML (akute myeloische Leukémie), ALL (akute lymphatische Leukdmie), sAML
(sekunddre AML), tAML (therapieassoziierte AML), allo-SZT (allogene Stammzelltransplantation), SZT
(Stammezelltransplantation), ECOG (Eastern Cooperative of Oncology Group), PBSCT (SZT aus peripherem
Blut), KMT (SZT aus Knochenmark), Cord-Blood( SZT aus Nabelschnurblut), GvHD (Graft-vs-Host-Disease),
MAC (myeloablative Konditionierung), RIC (Konditionierung mit reduzierter Intensitit), NMA
(nonmyeloablative Konditionierung), CR (Komplette Remission), Cri (komplette Remission mit inkompletter
hématologischer Rekonstitution)
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4.1.4 Relapse free Survival (RFS)

Abbildung 15 veranschaulicht das RFS nach der zweiten allo-SZT. Nach einem Jahr ergab sich
ein Wert von 30%, nach zwei Jahren von 14% und nach fiinf von 10%. Insgesamt erlitten sieben
Patienten/-innen der Gesamtkohorte (12%) nach der zweiten allo-SZT kein Rezidiv und waren
am Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben. Die mediane Follow up-Dauer nach der
zweiten allo-SZT lag bei 15 Monaten. Variablen mit einem signifikanten Einfluss auf die RFS
waren neben einem unvollstindigem Chimirismus und fehlendem Engraftment der
Remissionsstatus vor der zweiten allo-SZT (Abbildung 16). Zudem wurde dies fiir die Dauer
zwischen beiden allo-SZT mit einem Cut-off von 12 Monaten (Abbildung 17) sowie fiir den

Parameter Alter iiber 40 Jahre bei Erstdiagnose (Abbildung 18) beobachtet.
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Abbildung 15: Relapse free Survival nach zweiter allo-SZT: Ubersicht Gesamtkohorte
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Abbildung 16: Relapse free Survival nach zweiter allo-SZT: Remissionsstatus vor zweiter allo-SZT
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Abbildung 18: Relapse free Survival: Alter bei Erstdiagnose
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4.1.5 Non-Relapse-Mortalitit (NRM)

Die Ein-Jahres-NRM nach der zweiten allo-SZT lag bei 36% und nach zwei sowie fiinf Jahren
war diese bei jeweils 42%. Abbildung 19 veranschaulicht diesen Outcome-Parameter im
Vergleich zu seinem korrespondierenden ,,competing risk®, der CIR nach zweiter allo-SZT. Mit
Hilfe des ,,Gray-Tests* konnten mehrere Variablen mit einem signifikanten Einfluss auf die
NRM aufgezeigt werden. Patienten/-innen iiber 50 Jahre (Abbildung 20, p=0,020), mit
schlechten Allgemeinzustand (ECOG 3-4; Abbildung 21, p= 0,001) und solche, die nach
zweiter allo-SZT eine GVHD Grad II/IV erlitten (Abbildung 22, p=0,031) zeigten deutlich
hohere Mortalitétsraten, die nicht auf ein Rezidiv zuriickzufiihren waren. Auffillig war auch
eine signifikante Korrelation mit einem spdteren Transplantationszeitpunkt (Abbildung 23,
p=0,023) sowie unvollstindigem Chimérismus (Abbildung 24, p=0,00008) oder fehlendem
Engraftment (Abbildung 25 und Abbildung 26, p<0,00001). AuBerdem konnte eine deutlich
hohere NRM-Rate fiir die Variable Remissionsdauer nach erster allo-SZT mit einem Cut-off

unterhalb von 12 Monaten (p=0,068).
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Abbildung 19: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitiit nach
zweiter allo-SZT: Ubersicht Gesamtkohorte
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Abbildung 20: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit nach
zweiter allo-SZT: Alter bei zweiter allo-SZT
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Abbildung 21: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit
nach zweiter allo-SZT: Allgemeinzustand (ECOG) vor zweiter allo-SZT
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Abbildung 22: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit nach
zweiter allo-SZT: Graft-vs-Host-Disease nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 23: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit
nach zweiter allo-SZT: Zeitpunkt der zweiten allo-SZT
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Abbildung 24: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit
nach zweiter allo-SZT: Chimérismus nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 25: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit
nach zweiter allo-SZT: Engraftment Neutrophile nach zweiter allo-SZT (Fehlend = kein Engraftment)
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Abbildung 26: Competing Risk Analyse Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-Mortalitit nach
zweiter allo-SZT: Engraftment Thrombozyten nach zweiter allo-SZT (Fehlend = kein Engraftment)
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4.2 AML-Subgruppe

Da Patienten/-innen mit einer AML die Mehrzahl der Gesamtkohorte (78%) darstellten und
einige Parameter wie die Zytogenetik separat beriicksichtigt werden sollten, wird die isolierte

Analyse dieses Subkollektivs in den folgenden Abschnitten aufgefiihrt.
4.2.1 Patientencharakteristika

Das mediane Alter der 46 AML-Patienten/-innen lag bei 47 Jahren und die mediane

Remissionsdauer nach erster allo-SZT bei 10,5 Monaten.

Eine Variable, die ausschlieBlich fiir das AML-Subkollektiv analysiert wurde, ist der Karyotyp
bei Erstdiagnose. Es wurden schlieflich die drei Untergruppen normal mit insgesamt 15 (33%)),
aberrant mit 18 (39%) und komplex-aberrant mit 13 (28%) Fillen differenziert. Die
sogenannten ,,Core-Binding-Factor* Karyotypen (CBF) zu denen die chromosomalen
Aberrationen t(8,21) (q22,q22) mit dem Fusionsskript RUNX1-RUNXI1 (AML-ETO) und
inv16/(t16,16) (p13.1;g22) mit dem Fusionsgen CBFB-MYHI11 zéhlen, traten in dieser Kohorte
nur in zwei Féllen auf. Sie wurden folglich nicht gesondert betrachtet und zur Gruppe mit
aberranten Karyotyp hinzugezdhlt. Fiir die Auswertung nach MRC wurden die iibrigen
Gruppen zusammengefasst und der Klasse ,,adverse* gegeniibergestellt. Zum Rezidivzeitpunkt
konnte der Karyotyp nur bei 28 Patienten/-innen erfasst werden. Bei den Ubrigen fehlten die
entsprechenden Eintragungen oder die Analysen konnten technisch nicht durchgefiihrt werden.
Aufgrund der geringen Fallzahl konnten keine validen Aussagen erwartet werden, weshalb

keine statistischen Auswertungen erfolgten.
4.2.2 Overall Survival (OS)

Fiir das Kollektiv der AML-Patienten/-innen lag das OS nach einem Jahr bei 41%, nach zwei
bei 17% und nach fiinf Jahren bei 7%. Die dazugehérige Uberlebenskurve zeigt Abbildung 27.
Der Vergleich zwischen den AML- und den ALL-Fillen in Abbildung 6 verdeutlicht, dass nur
ein Langzeitiiberlebender aus der AML-Untergruppe stammt. Faktoren mit einem signifikanten
Einfluss auf das OS waren der Krankheitsstatus vor der zweiten allo-SZT (Abbildung 28) sowie

der Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der zweiten allo-SZT (Abbildung 29). Patienten/-innen
mit CR/CRj vor der zweiten Transplantation haben eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 56%

gegeniiber 16% fiir diejenigen mit aktiver Erkrankung. Aulerdem hatten Patienten/-innen ohne

Engraftment der neutrophilen Granulozyten (Abbildung 30) bzw. der Thrombozyten
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(Abbildung 31) sowie Fille mit unvollstindigem Cbimérismus (Abbildung 32) ein signifikant
schlechteres Outcome. Beim Karyotyp wurden ebenfalls signifikante Unterschiede im OS
zwischen einer normalen/aberranten und einer komplex-aberranten Version festgestellt, wie
Abbildung 33 veranschaulicht. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate fiir letztgenannte lag mit 8%
deutlich niedriger im Vergleich zu den anderen beiden mit 53%. Nach zwei Jahren lebten noch
22% mit normalem oder aberranten Karyotyp wihrend zu diesem Zeitpunkt bereits kein
Patient/ keine Patientin mit komplex-aberranter Version mehr am Leben war. Abbildung 34
veranschaulicht, dass auch fiir die Untergruppe ,,adverse* nach MRC signifikant geringere OS-
Raten beobachtet wurden. Weiterhin zeigten Patienten/-innen mit einer GvHD nach der zweiten
allo-SZT vom Grad III/IV (p=0,068) eine deutliche Tendenz zu einem geringeren OS. Als
weitere nicht signifikante Parameter von prognostischer Relevanz konnten die
Remissionsdauer nach erster allo-SZT (p=0,18) sowie die Konditionierung vor zweiter allo-
SZT (p=0,13) und ein Alter liber 50 Jahre zum Zeitpunkt der zweiten allo-SZT (p=0,15)
festgestellt werden. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse der log-rank Analyse und der

univariaten Hazard-Ratio (Endpunkt Overall Survival nach zweiter allo-SZT) zeigt Tabelle 11.
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Abbildung 27: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Ubersicht
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Abbildung 28: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Remissionsstatus vor zweiter SZT
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Abbildung 29: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Allgemeinzustand (ECOG) vor
zweiter allo-SZT
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Abbildung 30: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Engraftment Neutrophile nach
zweiter allo-SZT
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Abbildung 31: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Engraftment Thrombozyten nach
zweiter allo-SZT
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Abbildung 32: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Chimarismus nach zweiter allo-
SZT
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Abbildung 33: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Karyotyp bei Erstdiagnose
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Abbildung 34: Overall Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: MRC-Klassifikation Erstdiagnose
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AML-Kohorte n = 46 Log-rank- | Univariate Hazard-Ratio
Analyse (Overall Survival nach
p-Wert zweiter allo-SZT)
Diagnose
De novo AML
SAML /tAML 0.37 1.37
Altersgruppe (Initialdiagnose)
18-40 Jahre
> 40 Jahre 0.10 1.67
Altersgruppe (Rezidiv vor zweiter allo-SZT)
18-40 Jahre
41-50 Jahre 1.11
> 50 Jahre 0.38 1.65
GvHD-Grad nach erster allo-SZT
>1
0 0.39 1.32
Allgemeinzustand vor zweiter allo-SZT
ECOG 1
ECOG 2 1.29
ECOG 3 0.023 3.53
Stammzellquelle zweite allo-SZT
PBSCT
KMT 0.66 0.86
Cord-Blood (CAVE: n=1) 1.90
GvHD-Grad nach zweiter allo-SZT
0-2
>2 0.068 1.92
Konditionierung vor zweiter allo-SZT
MAC 0.13 2.00
RIC/NMA
Remissionsstatus vor zweiter allo-SZT
CR/CRi
Refraktir 0.044 2.95
Remissionsdauer nach erster allo- SZT
< 6 Monate 1.70
7-12 Monate 0.18 1.39
> 12 Monate
Zeit zwischen beiden allo-SZT
> 12 Monate
< 12 Monate 0.003 2.48
Jahr zweite allo-SZT
2006-2011 0.17 1.60
2012-2017
Spender-Chimdrismus nach zweiter allo-SZT
100% Tag 30
100% nach Tag30 0.73
<100% 0.0061 2.75
FEngraftment Neutrophile nach zweiter allo-SZT
Ja
Nein 0.012 3.18
Engraftment Thrombozyten nach zweiter allo-SZT
Ja
Nein <0.0001 4.22
Karyotyp (Initialdiagnose)
Normal
Aberrant 0.68
Komplex-aberrant 0.024 1.79

Tabelle 11: Ubersicht log-Rank Analyse und univariate Hazard Ratio AML-Kohorte
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OS (Overall survival), AML (akute myeloische Leukédmie), ALL (akute lymphatische Leukdmie), sAML
(sekunddre AML), tAML (therapieassoziierte AML), allo-SZT (allogene Stammzelltransplantation), SZT
(Stammezelltransplantation), ECOG (Eastern Cooperative of Oncology Group), PBSCT (SZT aus peripherem
Blut), KMT (SZT aus Knochenmark), Cord-Blood( SZT aus Nabelschnurblut), GvHD (Graft-vs-Host-Disease),
MAC (myeloablative Konditionierung), RIC (Konditionierung mit reduzierter Intensitit), NMA
(nonmyeloablative Konditionierung), CR (Komplette Remission), Cri (komplette Remission mit inkompletter
hématologischer Rekonstitution)

4.2.3 Relapse free Survival (RFS)

Nach einem Jahr lag die RFS bei 28%, nach zwei bei 8% und nach fiinf Jahren bei 5%, was
Abbildung 35 veranschaulicht.

Signifikante Faktoren waren aufgrund der hohen Mortalitétsrate erneut der Allgemeinzustand
zum Zeitpunkt vor zweiter allo-SZT (Abbildung 36), die Dauer zwischen beiden allo-SZT mit
einem Cut-off von 12 Monaten (Abbildung 37) sowie der Chimédrismus (Abbildung 38) und
das Engraftment (Abbildung 39 und Abbildung 40). Der Remissionsstatus vor der zweiten
Stammzelltransplantation zeigte ebenfalls einen deutlichen Einfluss (Abbildung 41). Eine
Tendenz zu einer geringeren RFS zeigten weiterhin Patienten/-innen mit einem Alter iiber 45
(p=0,14) sowie mit einer Remissionsdauer nach erster allo-SZT unterhalb eines Cut-offs von

12 Monaten (p=0,18).
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Abbildung 35: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Ubersicht
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Abbildung 36: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Allgemeinzustand (ECOG) vor
zweiter allo-SZT
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Abbildung 37: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Dauer zwischen beiden allo-
SZT
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Abbildung 38: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Chimérismus nach zweiter allo-
SZT
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Abbildung 39: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Engraftment Neutrophile
nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 40: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Engraftment Thrombozyten
nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 41: Relapse free Survival AML-Kohorte nach zweiter allo-SZT: Remissionsstatus vor zweiter
allo-SZT
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4.2.4 Non-Relapse-Mortalitit (NRM)

Fiir das Subkollektiv der 46 AML-Patienten/-innen betrug die NRM nach sechs Monaten 33%,
nach einem Jahr 35% und nach zwei sowie fiinf Jahren schlieBlich 43% (Abbildung 42), Dieser
Wert lag damit etwas hoher als fiir die Gesamtkohorte. Faktoren mit einer signifikant hoheren
NRM-Rate waren auch hier der Allgemeinzustand vor der zweiten allo-SZT (ECOG 3-4,
Abbildung 43, p=0,032) und das Alter iiber 50 Jahre (Abbildung 44, p=0,015) zum Zeitpunkt
der zweiten allo-SZT. Ferner zeigten Fille mit einer GVHD vom Grad III/IV nach der zweiten
allo-SZT eine signifikant hohere NRM (Abbildung 45 p=0,025). Hierfiir ergaben sich Werte
von bereits 50% nach einem Jahr und 64% nach zwei Jahren. Zudem waren signifikante
Differenzen bei den Parametern Engraftment (Abbildung 46 und Abbildung 47, p<0,0001,
p=0,0002) sowie Chimérismus (Abbildung 48, p=0,004) festzustellen. Eine hohere NRM-Rate

zeigte sich auch fiir Patienten/-innen, die bei Erstdiagnose iiber 40 Jahre alt waren (p =0,074).
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Abbildung 42: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-
Mortalitit: Ubersicht
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Abbildung 43: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-Relapse-
Mortalitiit: Allgemeinzustand (ECOG) vor zweiter allo-SZT
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Abbildung 44: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-
Relapse-Mortalitit: Alter bei zweiter allo-SZT



4 Ergebnisse

89

— CIR — NRM

Grad(0-2) | Grad(3-4)

0.6

0.4

0.21

Ereigniswahrscheinlichkeit

0.04

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit (Monate)

Abbildung 45: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-
Relapse-Mortalitit: Graft-vs-Host-Disease nach zweiter allo-SZT
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Abbildung 46: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-
Relapse-Mortalitiit: Engraftment Neutrophile nach zweiter allo-SZT (Fehlend = kein Engraftment)
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Abbildung 47: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-
Relapse-Mortalitit: Engrafment Thrombozyten nach zweiter allo-SZT (Fehlend = kein Engraftment)
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Abbildung 48: Competing Risk Analyse AML-Kohorte: Cumulative Incidence of Relapse vs. Non-
Relapse-Mortalitit: Chimirismus nach zweiter allo-SZT
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4.2.5 ,ARDESK*“-Score

Der sogenannte ,, ARDESK-Score“ steht als Akronym fiir die die darin enthaltenen
prognoserelevanten Kriterien ,,Age“, , Remission duration“, ,Disease status®, ,,ECOG",
»SAML und ,,Karyotype®. Ziel war es, mit Hilfe der Ergebnisse dieser Arbeit eine einfache
Entscheidungshilfe zu generieren, welche Patienten/-innen von einer zweiten allo-SZT
moglicherweise profitieren wiirden. Zuniichst war die Uberlegung diesen Score anhand der
Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu entwickeln. Aufgrund der geringen Fallzahl
konnten jedoch ausschlieBlich univariate Analysen vorgenommen werden. Um die Validitét der
Ergebnisse zu erhohen, wurde nach Beratung durch das Institut fiir ,,Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie” (IBE) der LMU =zusitzlich eine
Lasso-Regressionsanalyse vorgenommen. Hierfiir wurden zunichst alle potenziell
prognoserelevanten Parameter gemeinsam untersucht (siche Tabelle 12 und Abbildung 49),
vorausgesetzt diese konnten liickenlos erfasst werden. Mit denjenigen, die hier eine
Prognoserelevanz aufwiesen (Koeffizient > 0) und grundsétzlich fiir einen Score vor zweiter
allo-SZT in Fragen kamen, wurde anschlieBend eine separate Analyse vorgenommen. Die
Gewichtung der Parameter im Score erfolgte anhand der Koeffizienten der Lasso-Regression

(siehe Tabelle 13 und Abbildung 50).

Parameter Koeffizient (Lasso-Regression)
sAML -0.001
Alter -0.400
Remissionsstatus -5.191
Remissionsdauer -0.381
ECOG -0.170
Karyotyp -0.557
GvHD 1.SZT 0.000
Geschlecht -1.700
SZTRezidiv 0.000
HLA 2.691
MRD 0.000
Familienspender 0.000
Geschlecht Spender 2.SZT 1.096
Konditionierung 0.000
Engraftment Neutrophile 0.000
Engraftment Thrombozyten -4.275
Zeit_zwischen SZT -1.540
SZT Time 0.769

Tabelle 12: Lasso-Regression Gesamt

sAML: sekundire AML (nein vs. ja), Alter: bei Erstdiagnose, 18-40 vs. > 40 Jahre, Remissionsstatus: vor
zweiter allo-SZT, CR/Cri vs. Refraktér, Remissionsdauer: 0-6, 7-12, > 12 Monate, ECOG: Eastern Cooperative
Onkology Group, Karyotyp: Aberrant/normal vs. komplex-aberrant bei Erstdiagnose, GVHD_SZT: Graft-vs-
Host-Disease nach erster allo-SZT, >1 vs 0, SZTRezidiv: erste allo-SZT als Konsolidierung vs. erste allo-SZT
als Therapie im Rezidiv nach initialer Remission durch alleinige Chemotherapie, HLA: HLA-ident vs. HLA-
haploident bei zweiter allo-SZT, MRD: matched-related donor vs. Andere bei zweiter allo-SZT,
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Familienspender: Fremdspender vs. Familienspender bei zweiter allo-SZT, Geschlecht Spender 2.SZT:
ménnlich vs. weiblich, Konditionierung: MAC vs. RIC bei zweiter allo-SZT, Engraftment Neutrophile: nach
zweiter allo-SZT, ja vs. nein, Engraftment Thromobozyten: nach zweiter allo-SZT, ja vs. nein,
Zeit_zwischen SZT: Dauer in Monaten zwischen erster und zweiter allo-SZT, >12, vs < 12 Monate, SZT Time:
Zeitpunkt der Durchfiihrung der zweiten allo-SZT am Klinikum Grofhadern, 2012-2017 vs. 2006-2011
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Abbildung 49: Lasso-Regression Gesamt
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Parameter Koeffizient Lasso-Regression

Alter 0.000
Alter2 1.18
Remissionsstatus 4.52

Remiissionsdauer 0.000
Remissionsdauer2 1.33
ECOG 0.57
Karyotyp 0.88
sAML 0.19

Geschlecht 0.000

Tabelle 13: Lasso-Regression "ARDESK"

Alter: bei Erstdiagnose, 41-50 Jahre vs. Rest, Alter2: bei Erstdiagnose >50, vs. <50 Jahre, Remissionsstatus: vor
zweiter allo-SZT, CR/CRi vs. Refraktir, Remissionsdauer: 7-12 Monate vs. Rest, Remissionsdauer2: 0-6 vs >6
Monate, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): vor zweiter allo-SZT >1 vs. <1, Karyotyp: bei
Erstdiagnose, komplex-aberrant vs. normal/aberrant, sSAML: ja vs. nein, Geschlecht: ménnlich vs. weiblich
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Abbildung 50: Lasso-Regression "ARDESK"

Alter: bei Erstdiagnose, 41-50 Jahre vs. Rest, Alter2: bei Erstdiagnose >50, vs. <50 Jahre, Remissionsstatus: vor
zweiter allo-SZT, CR/CRi vs. Refraktir, Remissionsdauer: 7-12 Monate vs. Rest, Remissionsdauer2: 0-6 vs >6
Monate, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): vor zweiter allo-SZT >1 vs. <1, Karyotyp: bei
Erstdiagnose, komplex-aberrant vs. normal/aberrant, sSAML: ja vs. nein, Geschlecht: ménnlich vs. weiblich
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Anhand des Mittelwerts als Cut-off (5,31) wurde zwischen den beiden Gruppen giinstig (<5,31)
vs. ungiinstig (>5,31) differenziert. Abbildung 51 verdeutlicht die signifikanten Unterschiede
der Uberlebensraten. Nach sechs Monaten lag dieser Wert in der ungiinstigen Gruppe bei 31%,
nach einem Jahr bei 22 und nach zwei Jahren bei 7%. Im Vergleich betrug das OS in der
giinstigen Gruppe nach sechs Monaten 66%, nach einem Jahr 61%, nach zwei Jahren 17% und

nach funf Jahren 11%.
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Abbildung 51: "ARDESK-Score"
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4.3 Vergleichskohorte mit himatologischen Rezidiv nach allogener

Stammzelltransplantation

Um eine bessere Aussage iiber die Rolle der zweiten allo-SZT als Therapieoption im
hidmatologischen Rezidiv nach erster allo-SZT treffen zu kdnnen, wurde das oben beschriebene
Subkollektiv der 46 AML-Patienten/-innen einer Vergleichsgruppe von 64 AML-Fillen mit
,,Best supportive care* oder anderen Therapien gegeniibergestellt. Letztgenannte setzte sich aus
palliativer oder einer Hochdosis-Chemotherapie, DLI sowie anderer experimenteller Optionen
zusammen. Abbildung 52 veranschaulicht die signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Moglichkeiten. Anhand der Ein-Jahres-Uberlebensrate von 45% und einem OS nach
zwei Jahren von 14% im Vergleich zu 8%, respektive 4% mit anderer Therapie, wird
ersichtlich, dass die zweite allo-SZT die beste Option fiir ein Langzeitiiberleben und eine

addquate Krankheitskontrolle bietet.
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Abbildung 52: Overall Survival AML-Patienten im Rezidiv nach erster allo-SZT: Ubersicht
Therapieoptionen
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war, die Rolle einer zweiten allo-SZT fiur Patienten/-innen mit
rezidivierter akuter Leukémie nach allogener Stammzelltransplantation zu untersuchen. Die
AML stellt gegenwirtig grundsatzlich die hdufigste Indikation zu einer allo-SZT dar. Auch am
Klinikum der Universitdt Miinchen erfolgt die Mehrzahl aller allo-SZT im Rahmen der
Therapie einer AML gefolgt von der ALL an zweiter Stelle. Es wurden retrospektiv Daten von
insgesamt 59 Patienten/-innen mit einem medianen Alter von 42 Jahren zum Zeitpunkt der
zweiten allo-SZT erhoben und anschlieBend analysiert. Im Gegensatz zu anderen publizierten
Studien (164, 182-185), die sich ebenfalls mit diesem Thema beschiftigten, beschrankten wir
uns auf Patienten/-innen mit akuten Leukdmien. In dieser Arbeit wurden die
Behandlungsergebnisse OS, RFS und NRM betrachtet. Es konnten pradiktive Faktoren fiir eine
moglichst lange, krankheitsfreie Uberlebenszeit herausgearbeitet werden. Anhand dieser
konnte ein klinisch basierter Risiko-Score entwickelt werden, der in dieser Arbeit erstmals

vorgestellt wird.
5.1 Einordnung der Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext

Das mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode gemessene OS unserer Kohorte lag nach einem Jahr
bei 42%, nach zwei Jahren bei 20% und nach 5 bei 11%. Die korrespondierenden Raten der
NRM lagen bei 36% und jeweils 42%. In vergleichbaren Studien variierten diese
Endpunktparameter aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der Kohorten. Orti et al.
(184) beschrieben eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 35%, Ruutu et al. (166) von 20% bzw.
17% fiir deren AML-Subkohorte und Hosing et al. (183) von 14%. Die korrespondierenden
NRM-Raten lagen zwischen 32% und 42%. Fiir unsere AML-Subgruppe lag die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate bei 14% vergleichbar zu 18% von Shaw et al. (185).

Eine im Juli 2018 verdffentlichte Studie von Schneidawind et al. (186) von der Universitét
Tiibingen untersuchte dieselbe Fragestellung mit einer analogen Kohorte von ausschlielich
AL-Patienten/-innen. Dort wurden insgesamt 40 solcher Fille im Zeitraum 2002 bis 2015 mit
einem medianen Alter von 41 Jahren analysiert. Hiervon hatten 29 die Diagnose einer AML
und 11 die einer ALL. Wie auch in der vorliegenden Arbeit wurden ausschlielich Patienten/-
innen in die Studie eingeschlossen, bei denen ein Rezidiv die Indikation der zweiten allo-SZT
war. Analog zur Kohorte dieser Dissertation erhielt die iberwiegende Mehrzahl der Patienten/-

innen (82,5%) eine RIC-Konditionierung vor zweiter allo-SZT sowie Stammzellen eines
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haploidentischen Spenders/ einer haploidenten Spenderin (60%). Im Gegensatz zu lediglich
11% in unserer Kohorte wurden in dieser Studie jedoch 48% der Félle in CR zweittransplantiert.
Zudem konnten einige Patienten/-innen der prognostisch giinstigen Gruppe nach ELN
zugeordnet werden und 80% befanden sich in sehr gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1).
Schneidawind et al. beschrieben fiir ihre Kohorte eine Zwei- respektive Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate von 32% bzw. 28%. Im Vergleich iibertreffen diese unsere Beobachtungen
mutmalBlich aufgrund oben genannter Unterschiede. Auch die korrespondierenden NRM-Raten
nach zweiter allo-SZT waren mit 31% bzw. 37% besser, ebenso die entsprechenden Rezidiv-
Wahrscheinlichkeiten mit 31% respektive 40%. Interessanterweise beobachteten Schneidawind
et al. gegensitzlich zu unseren Analysen prolongierte Uberlebensraten mit signifikanten

Differenzen fiir ihre AML-Subgruppe.

Im Einklang mit weiteren Studien (166, 183-187) konnte in dieser Dissertation ein signifikanter
Einfluss des Remissionsstatus vor der zweiten allo-SZT aufgezeigt werden. Die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate lag fiir Patienten/-innen mit refraktirer Erkrankung bei lediglich 16%,
wohingegen diese bei Erreichen einer CR 57% betrug. Diese Ergebnisse waren vergleichbar
mit der Analyse von Orti et al., welche korrespondierende Werte von 26% respektive 65%
beobachteten (184). Auch die Untersuchung von Schneidawind et al. zeigte mit 17% bzw. 60%

dhnliche Werte (186). Daraus ergab sich die klare Schlussfolgerung, dass Patienten/-innen

davon profitieren, eine CR/CRj vor zweiter Transplantation zu erreichen.

In unserer Kohorte wurde eine CR sowohl mit hochdosierter Chemotherapie als auch mit
niedrigdosiertem Cytarabin erzielt. Insgesamt konnte eine CR/CR;j allerdings nur bei 7 von 59

Patienten/-innen erreicht werden.

Zusitzlich zeigten unsere Analysen analog zu Vergleichsstudien (166, 184, 186, 188) einen
signifikanten Zusammenhang der Uberlebensdauer mit der Zeit zwischen den beiden allo-SZT.
In unserer Kohorte lebten Patienten/-innen durchschnittlich deutlich ldnger, bei denen dieser

Zeitraum mehr als ein Jahr betrug.

Ein Parameter, fiir den eine Tendenz zu einem schlechteren Outcome beobachtet wurde, war
eine Remissionsdauer nach erster Stammzelltransplantation von weniger als 12 Monaten. Im
Gegensatz zu Shaw et al. (185), Spitzer et al. (189) sowie Kishi et al. (188) zeigten unsere
Analysen allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen Friihrezidiven und solchen zu

einem spiteren Zeitpunkt. Als Konsequenz und in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
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weiterer Studien (166, 184, 185) ldsst sich schlussfolgern, diesen einfach zu bestimmenden

Parameter in die Entscheidung einer addquaten Therapiemafinahme einflieen zu lassen.

Weiterhin zeigte sich eine Tendenz zu schlechteren Uberlebensraten fiir Patienten/-innen, die
zum Zeitpunkt der zweiten allo-SZT iiber 40 Jahre alt waren. Im isoliert betrachtetem
Subkollektiv der AML-Patienten/-innen war der Cut-off bei 50 Jahren analog zu Platzbecker et
al., die fiir Félle mit maligner hdmatologischer Erkrankung sogar ein signifikant kiirzeres OS

beschrieben, falls diese iiber 50 Jahre alt waren(190).

Demzufolge zeigten in unserer Kohorte vor allem Patienten/-innen, die zum Zeitpunkt der
zweiten allo-SZT iiber 50 Jahre alt oder in schlechtem Allgemeinzustand (ECOG 3-4) waren,
auch eine hohe Ein-Jahres-NRM von 56% bzw. 83%. Aus letzterer Gruppe starben fiinf von
insgesamt sechs innerhalb eines Jahres nach der zweiten allo-SZT aufgrund von
transplantationsassoziierten Komplikationen. Auflerdem iiberlebten nur fiinf von 16 Patienten/-
innen tiber 50 Jahre ldnger als ein Jahr und lediglich einer mehr als zwei Jahre. Diese befanden
sich alle in gutem Allgemeinzustand und derjenige mit der lingsten Uberlebenszeit erreichte
eine CR vor zweiter allo-SZT. Dies unterstreicht die oben diskutierte Bedeutung dieser
Parameter. Man kann aufgrund dieser Daten die Hypothese aufstellen, dass eine erneute allo-
SZT fiir Patienten/-innen iiber 50 Jahre oder in schlechterem Allgemeinzustand nur nach
reiflicher Uberlegung und ausfiihrlicher Aufklirung iiber mégliche Risiken in Frage kommit.
Als zusitzlichen Einflussfaktor auf die NRM beobachteten wir eine Remissionsdauer <12
Monate, was bereits von Andreola et al. (175) und Shaw et al. (185) in dhnlicher Weise
beschrieben wurde. Mit im Median 17 bzw. 24 Tagen war die Zeit bis zum Engraftment der
Neutrophilen respektive der Thrombozyten in unserer Kohorte fast identisch mit den
Ergebnissen von Eapen et al (182). Eine Zusammenfassung der wichtigsten Charakteristika und

Ergebnisse dieser Arbeit im Vergleich mit o0.g. Studien zeigen Tabelle 13 und 14.
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Wesentliche Charakteristika

Signifikante
Ergebnisse
p <0,05
(Overall Survival
nach zweiter allo-

Signifikante
Ergebnisse
p <0,05
(Non-Relapse-
Mortalitdt nach

Second allogeneic
transplantation for relapse
of malignant disease:
retrospective analysis of

50% MDS/MPN, CML, Lymphome,
MM + Weitere)
ca. 85% HLA-ident bei 2.SZT
40% RIC vor 2. SZT

RFS/ Dauer zw.
beiden SZT
EBMT-Score/CML
Alter

SZT) zweiter allo-SZT)
Vorliegende Arbeit n=59 (46 AML + 13 ALL), ECOG vor 2.SZT ECOG vor 2. SZT
Median Alter bei 2. SZT 42 Jahre Remissionsstatus GvHD nach 2. SZT
Median RFS nach 1. SZT 10,5 Monate vor 2.SZT Alter > 50 Jahre
Median OS nach 2. SZT 5 Monate Median zw. beiden 2. SZT spater im
68% HLA-haploident bei 2.SZT SZT > 1 Jahr Beobachtungs-
85% RIC/NMA vor 2. SZT Unvollstandiger zeitraum
12% CR/CRi vor 2. SZT Chimérismus Unvollstandiger
32% gleicher Spender 1. + 2. SZT Kein Engraftment Chiméarismus
Kein Engraftment
Orti et al. n=116 (88 AML + 28 MDS/MPN) Remissionsstatus Remissionsstatus
Outcome of Second Median Alter bei 2. SZT 38 Jahre vor 2. SZT vor 2. SZT
Allogeneic Median RFS nach 1. SZT 242 Tage Median zw. beiden MAC vor 2. SZT
Hematopoietic Cell (ca. 20 Monate) SZT HLA-identer
Transplantation after CR vor 2. SZT 30% HLA-identer Geschwisterspender
Relapse of Myeloid 100% HLA-ident bei 2. SZT Geschwisterspender
Malignancies following 58% NMA vor 2. SZT
Allogeneic
Hematopoietic Cell
Transplantation
Ruutu et al. n= 2632 (38% pAML, 22% pALL, Low disease burden Disease burden

Alter
RFS nach 1. SZT/
Dauer zw. SZT
GvHD nach 1. SZT

sibling transplant

16% RIC vor 2. SZT
85% gleicher Spender 1. + 2. SZT

outcome and predictive 31% low disease burden vor 2.SZT GvHD nach 1. SZT EBMT-Score
factors by the EBMT Zweite SZT spéter Spender
im Beobachtungs- SZT-Quelle
zeitraum
Hosing et al. n=72 (AML + MDS) RFS > 12 Monate na
Disease burden may Mediap RFS nach 1. SZT 6,3 Monate Remissionsstatus
identify patients more Median OS na(?h 2. SZT 6 Monate vor 2. SZT
likely to benefit from 82% HLA-ident bei 2. SZT
second allogeneic 47% RIC vor 2. SZT
hematopoietic stem cell 3% CR vor 2. SZT
transplantation to treat
relapsed acute
myelogenous leukemia
Schneidawind et al. n=40 (29 AML, 11 ALL) Remissionsstatus Karnofsky-Index
Semmid o lomanse Median Alter fll Jahre vor 2. SZT
hematopoietic cell 100% SZT aus peripherem Blut > 6 Monate zw.
transplantation enables 82,5% RIC vor 2. SZT beiden SZT
long_term disease-free 60% HLA—haplmdent bei 2. SZT AML
survival in relapsed acute CR vor 2. SZT 48% Karnofsky-Index
leukemia Chronische GvHD
nach 1. SZT
Eapen et al. n=279 (125 AML, 72 ALL, 82 CML) RFS nach 1. SZT RFS nach 1. SZT
S 100% HLA-identer > 6 Monate <20 Jahre
econd transplant for . T
acute and chronic Geschwisterspender <20 Jahre Remissionsstatus
leukemia relapsing after | Graft-failure und Rezidiv nach erster vor 2. SZT
first HLA-identical SZT eingeschlossen RIC/non TBI-MAC
Median RFS nach 1. SZT 14 Monate vor 2. SZT

Tabelle 14: Ubersicht Vergleichsstudien Charakteristika und Ergebnisse
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AML~= akute myeloische Leukédmie, ALL = akute lymphatische Leukdmie, MDS = Myelodysplastisches Syndrom,

MPN = Myeloproliferatives Syndrom, CML = chronisch lymphatische Leukdmie, MM = Multiples Myelom,

SZT= allogene Stammzelltransplantation, RFS = Relapse free Survival, OS = Overall Survival, HLA = humanes

Leukozytenantigen, RIC (Konditionierung mit reduzierter Intensitdt), NMA (nonmyeloablative Konditionierung),
CR (Komplette Remission), Cri (komplette Remission mit inkompletter hamatologischer Rekonstitution), MAC

(myeloablative Konditionierung), non TBI-MAC (myeloablative Konditionierung ohne Bestrahlung), ECOG
(Eastern Cooperative of Oncology Group), zw. = zwischen, na = nicht angegeben

Second transplant for acute and
chronic leukemia relapsing after first
HL A-identical sibling transplant

(O] oS (ON) NRM NRM CIR CIR
1 Jahr | 2 Jahre | 5 Jahre 1 Jahr | 5 Jahre 1 Jahr | 5 Jahre
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Vorliegende Arbeit 42 20 11 36 42 32 44
Orti et al. na na 32 na 32 na 37,8
Outcome of Second Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation
after Relapse of Myeloid Malignancies
following Allogeneic Hematopoietic
Cell Transplantation
Ruutu et al. na na 20 33 40 36 45
Second allogeneic transplantation for pal})/[L
relapse of malignant disease: (17%),
retrospective analysis of outcome and pALL
predictive factors by the EBMT (14%)
Hosing et al. na na 14 36 na na 40
Disease burden may identify patients
more likely to benefit from second
allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation to treat relapsed acute
myelogenous leukemia
Schneidawind et al. na 32 28 na 31 na 40
Second allogeneic hematopoietic cell
transplantation enables long-term
disease-free survival in relapsed acute
leukemia
Eapen et al. 41 na 28 26 30 36 42

Tabelle 15:Ubersicht Vergleichsstudien Outcome-Parameter Overall Survival, Non-Relapse-Mortalitiit,

Cumulative Incidence of Relapse

OS= Overall Survvial nach zweiter allogener Stammzelltransplantation, NRM = Non-Relapse-Mortalitéit nach
zweiter allogener Stammzelltransplantation, CIR = Cumulative Incidence of Relapse nach zweiter allogener
Stammzelltransplantation, pAML= primére akute myeloische Leukdmie, pALL = primédre akute lymphatische

Leukémie, na= nicht angegeben
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5.2 Diskussion der Therapieoptionen

Da fiir jeden Patienten/ jede Patientin mit Rezidiv nach einer allo-SZT ein individuelles
Konzept einer erneuten Chemotherapie erarbeitet wird, konnte bislang keine generelle
Empfehlung ausgesprochen werden, welches Protokoll die beste Chance auf Erreichen und die
Erhaltung einer CR bietet. Czibere et al.(171) beobachteten CR-Raten von nur 23% der
insgesamt 22 Patienten/-innen, die eine Monotherapie mit Azacytidin erhielten. Die CR konnte
im Median 433 Tage gehalten werden. Fiir dasselbe Chemotherapeutikum wurde von Bolanos-
Meade et al. (191) eine CR-Rate von 60% (6/10 Patienten/-innen) beschrieben. Eine
prolongierte Uberlebensdauer konnte hierdurch allerdings auch nicht erreicht werden (Median
422,5 Tage). Ebenfalls fiir dieses Medikament wurde von Tessoulin et al. (192) eine sogar noch
deutlich geringere CR-Rate von nur 13% bei einer medianen CR-Dauer von 209 Tagen
festgestellt. Dementsprechend ergab sich in deren Analyse mit 14% eine duflerst geringe Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Diese Zahlen verdeutlichen, dass eine Monotherapie mit
Azacytidin bis auf wenige Einzelfille eher geringe Aussichten auf eine erfolgsversprechende

Therapie bietet.

Die Kombination von Azacytidin mit Sorafenib bei FLT3-mutierter AML, gefolgt von zum Teil
multiplen DLI-Behandlungen, zeigte in einer Analyse von Rautenberg et al. (174) CR-Raten
von 50% (4/8 Patienten/-innen). Die mediane CR-Dauer betrug hier allerdings auch nur 182
und die des Uberlebens 322 Tage, weshalb auch diese Therapie wahrscheinlich keine sinnvolle

Alternative darstellt.

Schroeder et al. (193) untersuchten die kombinierte Gabe von Azacytidin und DLI fiir
insgesamt 30 Patienten/-innen (28 AML, 2 MDS). Hiermit konnte zwar in nur 23% der Félle
(sieben Patienten/-innen) eine CR erreicht werden, allerdings zeigten fiinf dieser sieben im

Anschluss eine prolongierte Remissionsdauer von im Median 777 Tagen.

Die verschiedenen, eben vorgestellten Veroffentlichungen unterscheiden sich zwar in der
GroBe und Zusammensetzung der Kohorten, kommen jedoch alle zu der Schlussfolgerung, dass

Azacytidin, ggf. in Kombination mit DL/, eine vielversprechende Alternative darstellen kann.
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Studien mit groBeren Fallzahlen zu diesem Thema wéren in Zukunft wiinschenswert, um diese

Hypothese validieren zu kénnen.

Einen anderen Ansatz verfolgten Takami et al. (194). In ihrer prospektiven Untersuchung
erhielten insgesamt 12 AL-Patienten im Rezidiv nach erster allo-SZT hochdosiertes Cytarabin,
gefolgt von DLI. Sie beobachteten eine CR-Rate von 33% mit einer medianen Remissionsdauer
von 4 Monaten nach erster DLI. Aufgrund der geringen Fallzahl lassen sich allerdings eher

keine validen Aussagen zur Wirksamkeit dieser Therapie ableiten.

Devillier et al. (195) untersuchten ein Kollektiv von 54 AML-Patienten/-innen. Hiervon wurden
13 supportiv und 17 mit einer nicht intensivierten Chemotherapie behandelt. In diesen beiden
Gruppen wurde abgesehen von zwei Fillen mit ausschlieBlich ZNS-Befall keine weitere CR
beobachtet. Die restlichen 24 Patienten/-innen wiederum erhielten alle eine intensivierte
Chemotherapie, welche entweder aus einer Monotherapie von intermediér oder hoch dosiertem
Cytarabin oder aus einer Kombination dieses Medikaments mit Gemtuzumab und/oder einem
Anthrazyklinderivat bestand. Damit konnte eine CR-Rate von 71% (17/24) erreicht werden. Im
Anschluss daran erhielten davon sechs Patienten/-innen eine zweite allo-SZT und zwei eine
DLI zur Konsolidierung. In Remission verblieben hiervon zwei der sechs bzw. einer der zwei
Félle. Die iibrigen (5/8) sowie alle anderen (9/17), bei denen ausschlieBlich eine
medikament6se Konsolidierungstherapie eingesetzt wurde, verstarben an einem Rezidiv und in
einem Fall an einer GVHD. Dennoch kamen die Autoren dieser Studie zu der Schlussfolgerung,
dass durch eine intensivierte Chemotherapie in bestimmten Féllen eine CR erreicht werden
kann. Diese sollte insbesondere jiingeren Patienten/-innen mit einer prolongierten CR-Dauer

nach erster allo-SZT angeboten werden.

Eine Analyse von Oran et al. (196) untersuchte insgesamt 39 Patienten/-innen mit rezidivierter
MDS oder AML nach erster allo-SZT, von denen insgesamt 18 eine zweite allo-SZT und 21
eine Chemotherapie und/oder DLI erhielten. In insgesamt sieben der 18 Fille war keine
Chemotherapie vorangegangen, bei denen wiederum nur 44% eine CR erreichten. Weiteren 24
Patienten/-innen wurde initial Chemotherapie verabreicht. Hier lag die CR-Rate
interessanterweise ebenfalls bei 44%. Die verbleibenden 8 Patienten/-innen wurden
ausschlieBlich mit einer DLI therapiert, wodurch in keinem Fall eine CR erreicht werden
konnte. Oran et al. konnten aufzeigen, dass die CR-Raten vor allem vom Remissionsstatus vor
der ersten allo-SZT abhingen. Alle Patienten/-innen, die in CR nach Chemotherapie zur

Konsolidierung mittels Stammzelltransplantation (n=7) oder DLI (n=1) behandelt wurden,
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verblieben auch bis zum Ende der Beobachtungszeit in Remission. Fiir die allo-SZT ergab sich,
zusammengenommen als Konsolidierung oder initiale Therapie, eine mediane Uberlebensdauer
von 25,3 Monaten gegeniiber 2,4 Monaten fiir alle anderen Optionen. Diese Zahlen
verdeutlichen dhnlich zu der Analyse von Devillier et al., dass gerade die zellbasierten
Therapien (DLI und allo-SZT) im Anschluss an das Erreichen einer CR eine gute Chance auf
ein prolongiertes OS bieten konnen. Eine alleinige DLI-Therapie zeigte allerdings bei

AML-Patienten/-innen im Gegensatz zur Anwendung bei einer CML oder bei indolenten

Lymphomen eher méBigen Erfolg.

Zu einem dhnlich erfolgsversprechenden Ergebnis kommt eine Analyse von Pawson et al. (197)
aus dem Jahr 2001. Deren Studie beinhaltete 14 Patienten/-innen mit rezidivierter AL, die im
Anschluss an eine Konditionierung mit Fludarabin, Cytarabin, G-CSF und ggf. Idarubicin oder
Daunorubicin eine zweiten allo-SZT mit Stammzellen desselben Spenders/ derselben
Spenderin erhielten. Daraus resultierte eine CR-Rate von 93% und eine mediane
Uberlebensdauer von 15,5 Monaten. Nach 58 Monaten lebten noch 60% aller Patienten/-innen
bei einer RFS von 26%. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine Therapie mit

FLAG-IDA und anschlieBender zweiter allo-SZT eine vielversprechende Option darstellt.

Zudem untersuchte eine groB} angelegte Studie vom ,,Center for International Blood & Marrow
Transplant Research* (CIBMTR) insgesamt 1788 AML-Patienten/-innen im Rezidiv nach allo-
SZT im Zeitraum 1990 bis 2010 (79), von denen 1231 (69%) mit einer nicht rein supportiven
Therapie behandelt wurden. In 660 Fillen wurde ausschlieBlich Chemotherapie verabreicht und
in 202 Fillen eine DLI allein oder in Zusammenhang mit der Gabe von Chemotherapeutika.
Die tibrigen 369 Patienten/-innen wurden entweder ausschlielich mit einer zweiten allo-SZT
oder in Kombination mit Chemotherapie und/oder DLI therapiert. Die Analyse der CR-Raten
offenbarte mit 37% (DLI) bzw. 44% (zweite allo-SZT) eine deutliche Uberlegenheit der
zellbasierten Therapieoptionen gegeniiber alleiniger Chemotherapie mit 16%. Auffillig war,
dass diese in Zusammenhang mit der Remissionsdauer nach der ersten Transplantation lagen.
Der Vergleich der medianen Uberlebensdauer ergab fiir Patienten/-innen mit zweiter allo-SZT
mit 12 Monaten deutlich bessere Ergebnisse als fiir solche, die eine DLI erhielten (sieben
Monate). Daraus folgt, dass eine erneute allo-SZT die bestmogliche Option fiir

Langzeitiiberleben darstellen konnte. Allerdings blieb unklar, ob zuvor eine erneute
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Chemotherapie erfolgen soll, da die Ergebnisse der bislang vorgestellten Studien diesbeziiglich

nicht einheitlich sind.

Zur weiteren Einordnung steht aulerdem eine Analyse von Pollyea et al. (198) aus dem Jahr
2007 zur Verfiigung. Sie untersuchten eine Kohorte von insgesamt 25 Patienten/-innen mit
rezidivierter AML respektive MDS nach erster allo-SZT. Von diesen erhielten flinf als
Initialtherapie eine zweite allo-SZT, zwei eine DLI und 14 ausschlieBlich eine Chemotherapie.
Von letztgenannten wurden im Anschluss wiederum acht ebenfalls einer zweiten allo-SZT
zugefiihrt. Ausgenommen der beiden Patienten/-innen, die sich bereits zuvor in CR befanden,
konnte durch die erneute Transplantation eine Remissionsrate von 73% bei einer NRM von
lediglich 15% erreicht werden. Es gab fiinf Langzeitiiberlebende, von denen vier in Remission
blieben. Hiervon war die Initialtherapie bei zwei Patienten/-innen eine allo-SZT sowie in
jeweils einem Fall eine DLI bzw. ausschlieBlich eine Chemotherapie. Die Autoren konnten
entgegen den zuvor beschriebenen Studien dementsprechend keine Uberlegenheit der zweiten

allo-SZT feststellen.

Orti et al. (199) verglichen in einer im Mairz 2018 publizierten Studie die beiden
Therapieoptionen DLI und erneute allo-SZT. Die Kohorte beinhaltete 46 AL-Patienten/-innen,
von denen 27 eine zweite Stammzelliibertragung und 19 eine DLI erhielten. In univariaten
Analysen konnte fiir erstgenannte Option ein signifikant besseres Outcome mit ldngeren
Uberlebens- und geringeren Rezidivraten festgestellt werden. Interessanterweise konnte dies
durch multivariate Erhebungen jedoch nicht bestdtigt werden. Der darin einzig verbliebene
signifikante Einflussfaktor war die Remissionsdauer nach erster allo-SZT. Anhand dieser
Veroftentlichung lésst sich die Hypothese aufstellen, dass eine allo-SZT gegentiber einer DLI
fiir solche Patienten/-innen mdglicherweise die bessere Alternative darstellt. Aufgrund der
fehlenden Signifikanz in der multivariaten Analyse ldsst sich eine valide Aussage diesbeziiglich

jedoch schwer treffen. Daher wéren weitere Untersuchungen wiinschenswert.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass aufgrund der Variabilitdt der Ergebnisse die
generelle Empfehlung einer der vorgestellten Optionen schwierig ist. Die Entscheidung fiir eine

etwaige Therapie muss weiterhin kritisch hinterfragt und kann nur individuell getroffen werden.
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5.3 Die Rolle der haploidentischen Transplantation und RIC

Analog zu anderen Publikationen (184, 200, 201) zeigte ein Spenderwechsel zwischen beiden
Stammzelliibertragungen in den im Rahmen dieser Arbeit vorgenommen Analysen keinen
wesentlichen Unterschied. In unserer Kohorte erhielten fiir die zweite allo-SZT insgesamt 40
von 59 Patienten/-innen (67%) Stammzellen eines haploidenten Spenders/ einer haploidenten
Spenderin. Im Vergleich mit einem HLA-identen Setting zeigten diese sogar eine lédngere
Uberlebensdauer. Sie lag nach einem, zwei bzw. fiinf Jahren bei 50%, 25% sowie 13% (HLA-
haploident) gegeniiber 25%, 13% und 0% (HLA-ident). Zur Einordnung muss allerdings
angemerkt werden, dass die Patienten/-innen in der haploidenten Gruppe im Mittel 5,5 Jahre
jiinger sowie in eher besserem Allgemeinzustand waren und auch eine um 1,5 Monate ldngere
Remissionsdauer aufwiesen. Unsere Daten unterstiitzen dennoch die These, dass
haploidentische Zweittransplantationen zur Rezidivtherapie nach allo-SZT als mindestens
gleichwertige Option zu einem HLA-identem Setting betrachtet werden kdnnen. Diese Aussage
deckt sich mit Studien von Tischer et al. (202) und Koh et al. (203), welche zu einer dhnlichen
Schlussfolgerung kommen. Auch Imus et al. (204) beschéftigte sich mit der Frage der Auswahl
des richtigen Spenders fiir eine zweite allo-SZT. Dort wurden insgesamt 40 Patienten/-innen
mit unterschiedlichen hdmatologischen Grunderkrankungen im Rezidiv nach erster allo-SZT
analysiert. Die meisten erhielten dabei eine haploidentische Zweittransplantation und hierfiir

wurden prolongierte Uberlebensraten beobachtet.

In unserer retrospektiven Analyse erhielt die Mehrzahl der Patienten/-innen eine RIC-
Konditionierung vor der zweiten allo-SZT. Diese zeigten ein medianes Uberleben von 7
Monaten bei einer Spanne von 0 bis maximal 114 Monaten und eine Ein-Jahres-Uberlebensrate
von 47%. Im Vergleich lag der Median fiir MAC-Konditionierungsprotokolle bei nur 3
Monaten mit einer Spanne von 0 bis hochstens 29 Monaten. Auflerdem tiiberlebten hier nur
insgesamt 22% aller Patienten/-innen mindestens 1 Jahr. In der Gesamtschau der Daten war
auffillig, dass alle drei Langzeitliberlebenden eine RIC vor zweiter allo-SZT erhalten haben.
Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien wie beispielsweise von
Vhrovac et al. (205), welche fiir eine RIC-Zweittransplantation im Vergleich zu solchen mit

myeloablativen Konditionierungsprotokollen ebenfalls lingere Uberlebensraten beschrieben.
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5.4 Karyotyp, ARDESK-Score und Vergleichskohorte

Im Subkollektiv der AML-Patienten/-innen zeigte sich bei unseren Erhebungen zusétzlich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Karyotyp bei Erstdiagnose und der
Uberlebensdauer. So stellte sich heraus, dass Patienten/-innen mit einem komplex-aberranten
Karyotyp oder aus der ,,Adverse“-Gruppe nach MRC-Klassifikationstyp eine deutlich
schlechtere Prognose nach zweiter allo-SZT aufwiesen. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate lag
hierfiir lediglich bei 8% im Vergleich zu 47% fiir einen normalen oder aberranten Karyotyp.
Dieser Zusammenhang zwischen der Zytogenetik bei Erstdiagnose und dem Uberleben nach
zweiter allo-SZT war nach unserer Literaturrecherche in dieser Form bislang nicht beschrieben.
Um die Aussagekraft dieses prognostischen Markers zu bestétigen, sind jedoch zukiinftige
Studien mit groBeren Fallzahlen erforderlich. Bislang konnte durch vielfache Arbeiten (65, 94,
206) lediglich bewiesen werden, dass die Zytogenetik einen groen Einfluss auf das generelle
Outcome einer AML besitzt, sodass unsere Hypothese schliissig erscheint. Leider konnte
aufgrund der zu geringen Anzahl an vorhandener Dokumentation keine sinnvolle Auswertung
des Karyotyps zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose nach allo-SZT erfolgen. Da hier jedoch
mutmallich durchaus eine Prognoserelevanz bestehen konnte, sollte zukiinftig darauf geachtet
werden, diesen Parameter immer zu bestimmen. In einigen Jahren kann dann ggf. eine erneute
retrospektive Analyse einer vergleichbaren Kohorte mit dem Fokus auf diese Fragestellung

erfolgen.

Auf der Grundlage dieser Arbeit wurde der oben vorgestellte ,, ARDESK“-Score als einfach zu
bestimmendes Hilfsmittel zur individuellen Abschédtzung der Prognose vor zweiter allo-SZT
erstellt. Dieser verbindet diejenigen Parameter, fiir die, durch sowohl unsere Analysen als auch
vielfache weitere Studien(166, 183-185, 190), ein deutlicher Einfluss auf die Uberlebensraten
festgestellt werden konnte. In Abbildung 51 wird deutlich, dass der Score die beiden Gruppen
,»ginstig® und ,,ungiinstig* deutlich differenziert (p<0,0061). Zur Einordnung der Aussagekraft
dieses Scores muss allerdings angemerkt werden, dass dieser auf der Grundlage einer einzelnen
retrospektiven Arbeit und eines Kollektivs von lediglich 46 Patienten/-innen erstellt wurde. Um
den Score validieren zu konnen, muss in Zukunft eine Uberpriifung anhand einer separaten,

weitaus grofleren Kohorte, vorgenommen werden. Dennoch bietet der ARDESK-Score eine
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Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse der erfolgten Analysen, weshalb er in dieser

Dissertation vorgestellt wird.

Zu Beginn dieser Arbeit stellten wir uns die Frage, wie die Rolle der zweiten allo-SZT in der
Situation eines Rezidivs nach erster allo-SZT bestmdglich eingeordnet werden konne. Hierfiir
wurde innerhalb desselben Zeitraums ein Vergleichskollektiv von insgesamt 64 Patienten/-
innen zusammengetragen, welche andere Therapien erhalten haben. Dabei handelt es sich um
BSC sowie weiterer Behandlungen wie palliative oder hochdosierte Chemotherapie, welche fiir
die Auswertungen zusammengefasst wurden. Abbildung 52 verdeutlicht unsere Hypothese,
dass eine zweite allo-SZT die beste Option fiir ein lingeres Uberleben darstellt. Die Ein-
respektive Zwei-Jahres-Uberlebensrate unterscheidet sich mit 45% und 14% deutlich
gegeniiber 8% und 4% bei den anderen genannten Optionen. Somit kann diese Hypothese,
welche bereits durch andere Studien aufgestellt wurde, durch unsere Analysen nochmals
bestitigt werden. Definitive Aussagen konnen jedoch nur durch eine randomisierte Studie
erfolgen. Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen allerdings auch, dass es einige

Restriktionen aufgrund der Toxizitdt (NRM) dieser Therapie gibt.
5.5 Stirken und Schwichen der Arbeit

Obgleich die vorliegende Arbeit viele Stirken aufweist, sind auch einige Schwichen

offenkundig.

Zunichst handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Um die konkrete Fragestellung
dieser Dissertation bestmoglich untersuchen zu konnen, wire prinzipiell ein prospektiver
Ansatz wiinschenswert. Bislang existieren nach unserer Literaturrecherche jedoch keine solcher

Studien vor allem aufgrund ethischer Uberlegungen und der geringen Fallzahl.

Weiterhin ergibt sich eine sogenannte inhérente Bias in der Selektion, da alle Patienten/-innen
grundsétzlich lange genug mit dem diagnostizierten Rezidiv {iberleben mussten, um fiir eine
zweite allo-SZT ftberhaupt in Frage zu kommen. Dies rekrutiert im Vorhinein vornehmlich
Betroffene in besserem Allgemeinzustand und tendenziell jlingere Patienten/-innen als

beispielsweise aus unserer Vergleichskohorte mit einem medianen Alter von 60 Jahren.

Als weitere Schwiche muss genannt werden, dass die Rolle der genetischen Faktoren,

insbesondere die der Molekulargenetik, aufgrund in der Mehrzahl unvollstindiger Daten v.a.



5 Diskussion 108

zum Zeitpunkt des Rezidivs nach erster allo-SZT nicht wie urspriinglich gewiinscht analysiert

werden konnte.

Mit der im Vergleich zu multizentrischen Studien in unserer Single-Center-Analyse geringeren

Fallzahl ergibt sich eine weitere Schwéche.

Dennoch liegt darin auch eine Stirke, da eine unizentrische Analyse gleichzeitig die Qualitdt
der zusammengetragenen Daten erhdht, indem die iiber die Jahre erarbeiteten, standardisierten
Konzepte und die Expertise des Klinikums der Universitidt Miinchen widergespiegelt werden.
So wird jeder Patient/ jede Patientin interdisziplindr in einem Tumorboard vorgestellt, um ein
individuelles Therapiekonzept zu erarbeiten. Im Anschluss an die Entscheidung zu einer
erneuten allo-SZT wird iiber die Spenderoptionen, Konditionierungsprotokolle und
Dosierungen der angewandten Medikamente sowie iiber die anzuwendende Prophylaxe einer
GvHD diskutiert. Weiterhin ist durch eine Single-Center-Analyse und die Beschrinkung auf
wenige beteiligte Personen besser gewihrleistet, dass die Daten detailliert zusammengetragen
und interpretiert werden. Zusitzlich verhindert dies, dass beispielsweise durch
Kommunikationsfehler zwischen verschiedenen Institutionen Daten verfdlscht werden oder

verloren gehen.

AuBerdem konnte durch den Ausschluss von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren und
durch die Fokussierung auf die akute Leukdmie eine einheitliche Kohorte generiert werden, da
sowohl die Kriterien fiir die Diagnose als auch die eines Rezidivs fiir die AML und die ALL
iibereinstimmen. Ferner werden dadurch die prognostischen Aussagen nicht verfdlscht, da
Patienten/-innen mit anderen hdmatologischen  Grunderkrankungen wie einem
myelodysplastischen Syndrom oder einer CML sowie vor allem Kinder eine deutlich bessere

Prognose aufweisen.

Die Auswertung bislang nicht bekannter prognostischer Faktoren inklusive der Analyse der
Zytogenetik bei Erstdiagnose und die Untersuchung einer Vergleichskohorte stellen weitere

Starken dieser Arbeit dar.
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5.6 Ausblick

In Anbetracht der, trotz vielfacher Neuerungen und Verbesserungen der letzten Jahre,
persistierend hohen Rezidiv- und Mortalitétsraten von allogen transplantierten Patienten/-innen
mit AL hat die Fragestellung dieser Dissertation eine hohe Relevanz. Mit dieser Arbeit werden
vielfache bereits in anderen Verdffentlichungen publizierte Annahmen, wie beispielsweise der
Einfluss des Remissionsstatus vor zweiter allo-SZT, bestitigt. Weiterhin werden die
prognostische Relevanz des Alters, des Allgemeinzustandes des Patienten/ der Patientin sowie
die der Remissionsdauer erneut ersichtlich. Diese Dissertation bietet daher im Kontext mit den
darin vorgestellten Studien eine sehr gute Entscheidungshilfe fiir individuelle
Therapieempfehlungen im Rezidiv nach allo-SZT. Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, dass die
zweite allo-SZT hier aktuell die einzige potenziell kurative Therapieoption darstellt, selbst

wenn die Prognose dieser Patient/-innen leider weiterhin héufig limitiert ist.

Moglicherweise kann durch die neuen Erkenntnisse dieser Arbeit in Verbindung mit dem
,LARDESK-Score* zukiinftig die Selektion derjenigen Patienten/-innen, die fiir eine zweite allo-
SZT infrage kommen, vereinfacht werden. Unsere Daten kdnnen dem behandelnden Arzt/ der
behandelnden Arztin im Einvernehmen mit dem Patienten/ der Patientin bei dieser
Entscheidung als Anhaltspunkt dienen. Im Hinblick auf den ,,ARDESK-Score* sei angemerkt,
dass dieser in Zukunft durch eine weitere unabhdngige Analyse mit groBerer Fallzahl zu

validieren ist und damit im klinischen Alltag breite Anwendung finden konnte.

Die zitierten Studien zu RIC kdnnten zusammen mit dieser Arbeit in Zukunft dazu fiihren, dass
deren Stellenwert gerade fiir solche Fille weiter zunimmt. Dadurch kann die Prognose
hoffentlich gebessert und die NRM-Rate gesenkt werden. Moglicherweise wird in den néchsten
Jahren sogar die generelle Empfehlung ausgesprochen werden, RIC-Protokolle solchen mit

MAC in diesem Setting vorzuziehen.

Durch den vielfach validierten, starken Einfluss des Remissionsstatus vor zweiter allo-SZT

sollte grundsétzlich fiir jeden Patienten/ jede Patientin sorgfiltig tiberlegt werden, ob und wie
eine CR oder CRi vor erneuter allogener Stammzelltransplantation erreicht werden kann. Hier

sollten auch alle neueren Therapieoptionen auflerhalb der einer intensiven Chemotherapie in
Betracht gezogen werden. Beispiele hierfiir wiren molekular zielgerichtete und selektive
Inhibitoren wie z.B. FLT3 und BCL-2 Inhibitoren, ggf. auch in Kombination mit

hypomethylierende Substanzen wie z.B. Azacitidin und Decitabin sowie weitere
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immuntherapeutische Ansédtze wie beispielsweise die einer CART-Therapie. Prospektive
Studien konnten dazu beitragen, den Stellenwert dieser einzelnen therapeutischen Ansétze zur
erneuten Remissionsinduktion besser einzuordnen. Gerade in Hinblick auf den
Allgemeinzustand des Patienten/ der Patientin muss im Vorfeld allerdings griindlich gepriift
werden, wer fiir eine zweite allo-SZT iiberhaupt in Frage kommt. Erscheint die Durchfiihrung
einer erneuten allo-SZT in Abwégung der Risiken jedoch sinnvoll, konnte die vorherige
Behandlung mit einer intensivierten Chemotherapie, verbunden mit der damit hoheren Chance

einer CR und damit einer besseren Prognose, eine gute Option darstellen.

Des Weiteren konnte durch diese Dissertation die positive Rolle der HLA-haploidentischen
Transplantationen im Vergleich zu einem HLA-identen Setting bestétigt werden. Innerhalb der
nichsten Jahre wird moglicherweise eine endgiiltig valide Aussage erfolgen konnen, ob eine

HLA-haploidentische Transplantation eine gleichwertige Option darstellt.

Da unsere Kohorte allogene Transplantationen seit 2006 mit einbezog, konnte die
Molekulargenetik nicht einheitlich ausgewertet und dementsprechend nicht nach aktuellen
ELN-Guidelines klassifiziert werden. Daher war es auch nicht mdglich, eine Aussage iiber
potenziell prognostisch relevante, molekulargenetische Marker zu treffen. Da die enorme
Bedeutung dieser Parameter seit einigen Jahren bekannt ist, werden sie in den Datenbanken am
Klinikum der Universitdt Miinchen zunehmend liickenlos erfasst. Deshalb konnte in Zukunft
eine Analyse mit Teilen dieser Kohorte sowie moglicherweise weiterer Patienten/-innen mit
expliziter Fokussierung auf die Molekulargenetik zusdtzliche Erkenntnisse bringen. Hierdurch
konnte der ,,ARDESK-Score® beispielsweise um einen oder mehrere Parameter erweitert

werden, um eine noch bessere Einschitzung prognoserelevanter Faktoren zu generieren.

Zur Optimierung der Prognose mit prolongierten Uberlebensraten nach zweiter allo-SZT bieten
vertiefende Untersuchungen {iber die Anwendung neuer Chemotherapeutika mit
zielgerichtetem Therapieansatz eine vielversprechende Chance. Stellvertretend fiir solche
Medikamente kann Midostaurin als selektiver Inhibitor der Tyrosinkinase FLT3 genannt
werden. Hierfiir konnte bereits placebokontrolliert eine deutliche Verbesserung der Prognose
aufgezeigt werden. Der Autor einer Verdffentlichung zu diesem Thema duBlerte bereits die
Hoffnung, dass dieses Medikament den Anfang einer neuen Ara molekular zielgerichteter

Therapien darstellt (57).

Als Fazit dieser Arbeit ldsst sich festhalten, dass durch den Einsatz und die Kombination mit

neueren Substanzen und Therapieansidtzen sowie Verbesserungen in der Qualitdt der
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Spenderauswahl, Konditionierungsbehandlung sowie Patientenselektion auch ein groflerer
Benefit fiir AL-Patienten mit Rezidiv nach erster allo-SZT erreicht werden kann. Zudem konnte
aufgezeigt werden, dass die Behandlungsstrategie einer zweiten allo-SZT fiir solche

Patienten/-innen auch weiterhin die einzig kurative Option darstellt.
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