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Vorwort und Zielsetzung

Die allogene Blutstammzelltransplantation (allo-HSZT) stellt ein essenzielles und zugleich

hochkomplexes Verfahren in der Behandlung hamatologischer Neoplasien dar.

Seit 1979 werden in der Einheit fir hamatopoetische Zelltransplantation der LMU in Miinchen
allo-HSZTs durchgefuhrt. Als eines der altesten Zentren dieser Art in Deutschland verfugt unsere
Einrichtung Uber eine einzigartige Tradition und Expertise, die maligeblich zu der
Weiterentwicklung dieses hochspezialisierten Therapieverfahrens beigetragen hat. Aufbauend
auf dieser langjahrigen Erfahrung widmet sich die Arbeitsgruppe Hamatopoetische
Zelltransplantation/KMT unter der Leitung von Priv.-Doz. Dr. med. Johanna Tischer der
Erforschung und Optimierung von Behandlungsstrategien fur Hochrisikoerkrankungen, dem

sequenziellen Therapiekonzept sowie der HLA-haploidentischen allo-HSZT.

Ziel dieser Arbeit ist es, die komplexen Herausforderungen der allo-HSZT durch die gezielte
Modulation von krankheits- und transplantationsspezifischen Faktoren besser zu adressieren.
Im Mittelpunkt steht dabei die prazisere Anpassung des Verfahrens an die individuellen
Bedlrfnisse der Patientinnen, um potenzielle Komplikationen wahrend und nach der
Transplantation besser vorhersehen, vermeiden und die Therapieergebnisse nachhaltig

verbessern zu konnen.

Es wird eine kumulative Habilitationsleistung angestrebt, welche die Inhalte der Originalarbeiten

umfasst und in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext einordnet.
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Einleitung

Die allogene hamatopoetische Stammpzelltransplantation (allo-HSZT) ist nicht nur eine der
invasivsten und anspruchsvollsten Behandlungsformen in der Hamato-Onkologie, sondern
zugleich auch eine der ersten etablierten Formen der Immuntherapie (Thomas et al., 1957). Ihre
einzigartige Wirkweise beruht auf der Fahigkeit des Spenderimmunsystems, durch die
sogenannte Graft-versus-Leukamie- (GvL) bzw. Graft-versus-Lymphom-Reaktion verbliebene
maligne Zellen des Empfangers aktiv zu eliminieren (Cornelissen et al., 2012; Mathe et al., 1965).
Diese immuntherapeutische Wirkung eroffnet fur viele Patientiinnen mit malignen und nicht-
malignen hamatologischen Erkrankungen — insbesondere flr solche mit hohem Rezidivrisiko
oder einer refraktaren Erkrankung — eine langfristige Perspektive auf Heilung, selbst bei
ansonsten infauster Prognose. Damit stellt die allo-HSZT nicht nur eine effektive und
hochkomplexe Therapieform dar, sondern auch ein fundamentales Konzept der
personalisierten Immuntherapie in der Hamatologie, das weit Uber die rein zytotoxischen Effekte

von Chemo- oder Strahlentherapien hinausgeht.

Das Ziel der allo-HSZT ist es, die zugrunde liegende hamatologische Erkrankung nachhaltig zu

bekampfen. Dies wird durch drei wesentliche Mechanismen erreicht:

1. die intensive chemo- und/oder strahlentherapeutische Konditionierung, die das
Knochenmark des Empfangers vorbereitet und die maligne Grunderkrankung bekampft,

2. die Induktion der GvL-Reaktion, die durch die immunologischen Effekte der Spenderzellen
(wie z.B. CD3+ T-Lymphozyten, CD56+/CD3- NK Zellen) vermittelt wird, und

3. die vollstdndige Rekonstitution einer gesunden Spenderhdmatopoese sowie eines

funktionsfahigen Immunsystems mit langfristiger immunologischer Toleranz.

Durch diesen immunologischen Ansatz unterscheidet sich die allo-HSZT fundamental von
anderen Therapiemodalitaten, da sie das korpereigene Immunsystem des Patientiinnen aktiv

durch ein gesundes Spenderimmunsystem ersetzt und gezielt fur antitumorale Effekte nutzt.

Die Indikationsstellung zur allo-HSZT basiert auf einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Abwagung,
die sowohl tumorbiologische Merkmale (wie genetische und molekulare Marker) als auch
patientenspezifische Faktoren (z. B. Alter, Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen) einbezieht.
Ziel ist es, den zunehmenden Fortschritt in der molekularbiologischen und zytogenetischen
Charakterisierung von Erkrankungen in die prazisere Selektion flr die Transplantation
geeigneter Patientiinnen zu Ubertragen und so die individuelle Therapieplanung zu verbessern
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Indikationsstellung. Abwéagungen von Nutzen und Risiko bei der Indikationsstellung zur
allogenen Blutstammezelltransplantation.

In den vergangenen Jahren konnten die Ergebnisse der allo-HSZT durch Fortschritte in der
unterstutzenden Therapie, die Entwicklung dosisreduzierter Konditionierungsschemata und den
Einsatz alternativer Spenderquellen (wie HLA-haploidentische Stammzellspender) signifikant
verbessert werden. Diese Entwicklungen haben nicht nur die Uberlebensraten erhoht, sondern
auch die Transplantationszahlen gesteigert. Dennoch bleibt die allo-HSZT eine
Hochrisikotherapie, deren potenziell lebensrettende Effektivitdt durch erhebliche
Komplikationen — wie etwa der Graft-versus-Host-Erkrankungen (GvHD), von Infektionen oder
Ruckfallen der Grunderkrankung — eingeschrankt wird. Daher ist es wichtig diejenigen
Patient:Innen zu identifizieren, die zum einen aus individuellen Patientenparametern wie
Allgemeinzustand, Vorerkrankungen und tumorbiologischen Gesichtspunkten fur eine allo-

HSZT als einzig kurativen Ansatz qualifizieren und davon profitieren konnen.

Neben der Auswahl geeigneter Patient:innen spielt die Modulation transplantationsspezifischer
Faktoren eine entscheidende Rolle, um Komplikationsraten zu verringern und das
Therapieergebnis zu optimieren. Dazu gehodren unter anderem die mallgeschneiderte
Spenderauswahl, die Anpassung der Konditionierungsintensitat sowie der Einsatz neuer
Strategien zur Pravention von GvHD und Infektionen. Dartber hinaus hat sich gezeigt, dass
Posttransplantationsansatze wie die Gabe von Erhaltungstherapien, sowie die Gabe von
Spenderlymphozyten (Donorlymphozytengabe; DLI) ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf

die Prognose haben kdnnen.
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Die vorliegende Arbeit widmet sich den zentralen Herausforderungen der allo-HSZT,
insbesondere der Anpassung und Modulation von krankheits- und transplantationsspezifischen
Faktoren, um Komplikationen zu reduzieren und die Therapieergebnisse zu verbessern. Im
Fokus stehen hierbei funf zentrale Themenfelder, die wesentliche Aspekte der modernen

Transplantationsmedizin umfassen:

1. Transplantation bei Patient.innen mit besonderen Risikoprofilen: Dazu zahlen altere
Patient:innen, Personen mit aktiver oder extramedullarer Erkrankung sowie solche mit

aggressivem Krankheitsverlauf.

2. Personalisierte Indikationsstellung: Die Integration molekularbiologischer Parameter,
wie zum Beispiel ,measurable residual disease” (MRD), zur praziseren Selektion und

Therapieplanung.

3. Optimierung der transplantationsspezifischen Faktoren: Die maligeschneiderte
Auswahl von Spendern, Konditionierungsschemata und GvHD-Prophylaxe zur

Minimierung von Komplikationen.

4. Komplikationsmanagement und Rezidivpravention: Strategien zur frihzeitigen
Erkennung und Behandlung transplantationsassoziierter Komplikationen sowie der

Einsatz von Erhaltungstherapien zur Senkung des Ruckfallrisikos.

5. Langzeitperspektiven: Verbesserung der Lebensqualitat und des Langzeitliberlebens
durch  ein interdisziplinares Management, das alle  Aspekte  der

Posttransplantationsbetreuung bertcksichtigt.

Eine besondere Herausforderung der allo-HSZT ist und bleibt die Behandlung von Patient:innen,
die mit einer aktiven Erkrankung, einer extramedullaren Leukamiemanifestation oder in der MRD
positiven Situation transplantiert werden. Auch altere Patient:innen, sowie solche mit einem
refraktaren oder rezidivierten Krankheitsverlauf stellen eine vulnerablere Patientengruppe dar,
die eine besonders sorgfaltige Anpassung der Therapie erfordert. Ziel dieser Arbeit ist es, durch
eine gezielte Modifikation dieser und anderer krankheits- und transplantationsspezifischer
Faktoren das Verfahren der allo-HSZT weiter zu personalisieren und die Therapieergebnisse

merkbar zu verbessern.
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Ergebnisse

1. Personalisierte Indikationsstellung

Die messbare Resterkrankung (MRD) ist ein wichtiger Parameter bei der Indikationsstellung zur
allo-HSZT bei Patient:innen mit AML. Sie dient sowohl der Beurteilung des Therapieansprechens
als auch der Risikostratifizierung im Behandlungsverlauf. Ein wesentlicher Vorteil des MRD-
Monitorings liegt in der frihzeitigen Erkennung eines drohenden Rezidivs, wodurch gezielte

therapeutische Mallnahmen rechtzeitig eingeleitet werden konnen (Craddock, 2022).

Wahrend dieses Konzept bei der akuten promyelozytaren Leukamie (APL) bereits etabliert ist,
gewinnt es zunehmend auch fur andere molekulare Subgruppen der AML an Bedeutung.
Dennoch fehlen bislang einheitliche klinische Leitlinien, die den Umgang mit MRD-Daten
standardisieren. Eine der groRten Herausforderungen bleibt die biologische Heterogenitat der
AML, sowie die fehlende Standardisierung und Harmonisierung der MRD-Methodik, was die

Ubertragbarkeit der Ergebnisse und die Ableitung therapeutischer Konsequenzen erschwert.

Ahnlich wie bei der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) und der chronischen myeloischen
Leukdmie (CML) deuten Studien darauf hin, dass eine MRD Positivitat vor einer allo-HSZT mit
einem erhohten Risiko fir Rezidive und Mortalitat verbunden ist (Beldjord et al., 2014; Cross et
al., 2023). Allerdings erfassen die bisherigen Untersuchungen meist alle AML-Subtypen geman
WHO-Klassifikation, wahrend eine standardisierte und hochsensitive MRD Diagnostik bislang
fehlt (Buckley et al., 2017; Craddock et al., 2020; Dillon et al., 2023; Dillon et al., 2020).

Teilprojekt 1: Die allogene Blutstammzelltransplantation in der MRD Situation bei
Patient:Innen mit NPM1 positiver AML
Pre-Transplant MRD Does Not Seem To Impact Survival in NPM1-Mutated AML Undergoing

Allogeneic Stem Cell Transplantation.

Fraccaroli A, Jurinovic V, Hirschbihl K, Stauffer E, Koch K, Breitkopf S, Haebe S, Drolle H,
Rothenberg-Thurley M, Dufour A, Metzeler KH, Spiekermann K, Hentrich M, Hausmann A, Verbeek
M, Schmid C, Herold T and Tischer J. Blood Adv. 2025 Feb 4:bloodadvances.2024014767. doi:
10.1182

Zur Untersuchung der Fragestellung, welchen Einfluss der MRD Status pra-allo-HSZT auf das

Outcome nach Transplantation hat, fokussierten wir uns im Zuge dieses wissenschaftlichen
8
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Projektes auf die MRD Bestimmung mittels quantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (g-RT-PCR) bei einer biologisch distinkten Entitat innerhalb der WHO
Klassifikation: der AML mit Nachweis einer Nucleophosmin 1 (NPM7) Mutation.

Die NPM1 Mutation ist eine Mutation, die mittels g-RT-PCR hochsensitiv detektiert und
quantifiziert werden kann. Sie ist haufig und kann bei ca. 30-35% aller AMLs detektiert werden.
Zudem gilt sie als AML spezifische Mutation, die stabil im Rezidiv bleibt und keine Assoziation
zur klonalen Hamatopoese aufweist. Zusammenfassend bietet sich aus eben genannten

Grinden NPMT1 als sehr gut geeigneter MRD Marker an (lvey et al., 2016).

Im Rahmen einer multizentrischen, retrospektiven Analyse konnten wir insgesamt 172
Patient:innen identifizieren, welche bei NPM1 positiven AML zwischen 2011 — 2022 erstmalig
allogen transplantiert wurden. Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob die Prasenz von
NPMT™-MRD im Knochenmark (KM), nachgewiesen mittels einer RT-qgPCR vor Transplantation
(Sensitivitat von 107°), das Outcome einer allo-HSZT beeinflusst (Papadaki et al., 2009).

Fur die Analyse wurden die Patient:iinnen, je nach Remissionsstatus in drei Gruppen unterteilt:
(1) Patientinnen mit aktiver Erkrankung, (2) Patientinnen in CR molekular positiv, (3)
Patientinnen in CR molekular neg. (Abbildung 2). Wahrend sich die Anzahl der
Chemotherapiezyklen vor der allo-HSZT nicht signifikant unterschied, hatten Patientinnen, die
mit aktiver Erkrankung transplantiert wurden, seltener eine FSM-like Tyrosin Kinase 3 (FLT3) -
Inhibition vor Transplantation erhalten. Die Konditionierung mit reduzierter Intensitat (RIC) war
das vorherrschende Regime (146 Patient:innen), wobei eine sequenzielle Konditionierung bei

Patient:innen mit aktiver Erkrankung signifikant haufiger angewendet wurde (p<0,001).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 2 entfernt. Es wird auf Figure 1 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FraccaARroLI A, JURINOVIC V, HIRSCHBUHL K, STAUFFER E, KocH K, BREITKOPF S, HAEBE S, DROLLE H, ROTHENBERG-THURLEY M,
DurFour A, METZELER KH, SPIEKERMANN K, HENTRICH M, HAUSMANN A, VERBEEK M, ScHMID C, HEROLD T, TISCHER J. Pre-
Transplant MRD Does Not Seem to Impact Survival in NPM1-Mutated AML Undergoing Allogeneic Stem Cell
Transplantation

Blood Adv. 2025 Feb 4:bloodadvances.2024014767. doi: 10.1182/bloodadvances.2024014767.

Abbildung 2: Flussdiagram zu den Patient:innencharakteristika hinsichtlich MRD Status.
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Wie erwartet, zeigten Patientiinnen, welche mit aktiver Erkrankung transplantiert worden sind,
ein deutlich schlechteres Outcome. Es konnte aber kein signifikanter Unterschied in der
leukémiefreien Uberlebenszeit (LFS) und dem Gesamtiberleben (0S) in Abhangigkeit vom
Pratransplantations MRD Status bei Patient:iinnen in CR beobachtet (3-Jahres-LFS: CR MRD+
60 % vs. CR MRD- 74 %, HR 1,5, p=0,28; 3-Jahres-0S: CR MRD+ 68 % vs. CR MRD- 78 %, HR 1,42,
p=0,39) (Abbildung 3).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 3 entfernt. Es wird auf Figure 2 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FraccAroLl A, JURINOVIC V, HIRSCHBUHL K, STAUFFER E, KocH K, BREITKOPF S, HAEBE S, DROLLE H, ROTHENBERG-THURLEY M,
DurFouRr A, METZELER KH, SPIEKERMANN K, HENTRICH M, HAUSMANN A, VERBEEK M, ScHMID C, HEROLD T, TISCHER J. Pre-
Transplant MRD Does Not Seem to Impact Survival in NPM1-Mutated AML Undergoing Allogeneic Stem Cell
Transplantation

Blood Adv. 2025 Feb 4:bloodadvances.2024014767. doi: 10.1182/bloodadvances.2024014767.

Abbildung 3: Einfluss des Remissionsstatus vor allo-HSZT bei NPM1 pos. AML auf das klinische Outcome.
Kaplan-Meier-Kurven fiir (A) das Gesamtiiberleben (0S) und (B) das leukamiefreie Uberleben (LFS).
Kumulative Inzidenzen (Cis) fur (C) die nicht-rezidivbedingte Mortalitdt (NRM) und (D) das Rezidivrisiko.

Wir untersuchten zudem die MRD Dynamik vor allo-HSZT und ihren moglichen Einfluss auf das
Outcome. Hierbei unterschied sich das Uberleben nicht in Abhangigkeit von MRD Abfall und
MRD Anstieg im Sinne eines molekularen Rezidivs (p=0,8).

Wahrend molekulare Risikofaktoren (HR 4,69, p=0,003) und eine refraktare oder rezidivierte
Erkrankung (HR 2,83/3,59, p=0,005/0,001) mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert waren,
verbesserte die Erhaltungstherapie nach Transplantation das Outcome (HR 0,48, p=0,06).

10
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Hinsichtlich des MRD Verlaufs nach allo-HSZT zeigte sich bezogen auf diejenigen Patient:innen,
welche in einer hamatologischen CR molekular positiv in die allo-HSZT gestartet sind, eine
kumulative Rate der KM-MRD Negativitat von 65% an Tag 30. Diese stieg bis Tag +100 auf 73%
an, wobei FLT3-ITD und das ELN-Risikoprofil einen signifikanten Einfluss auf die MRD
Konversion an Tag +30 hatten. Weder die Konditionierungsintensitat, noch die
Konditionierungsmodalitat oder der Spendertyp zeigten hierbei einen signifikanten Einfluss auf

die Konversionsrate an Tag +30.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass bei Patient:innen mit NPM1™-AML die MRD Positivitat zum
Zeitpunkt der Transplantation, gemessen mittels g-RT-PCR, anders als bei Flow basierte MRD

Messung, keinen wesentlichen Einfluss auf die Posttransplantationsergebnisse hat.

2. Optimierung transplantationsspezifischer Faktoren

Der allo-HSZT voraus geht die Konditionierungstherapie, die aus Chemotherapie und/oder
Bestrahlung (Ganzkorperbestrahlung) und ggf. Antikorperbehandlung (z.B. ATG) besteht. Ihre
Zusammensetzung ist abhangig von der Grunderkrankung, Alter und Allgemeinzustand des
Patient:innen mit dem Ziel: (1) Induktion einer Immunsuppression bei Empfanger:innen, um das
Engraftment zu sichern und eine primare AbstoRung zu verhindern und (2) eine anti-
neoplastische Wirksamkeit zu vermitteln (Abbildung 4A). Das Knochenmark- oder das periphere
Blutstammzelltransplantat wird intravenos wber einen zentralen Venenkatheter infundiert und
eine zusatzliche GvHD Prophylaxe mit z.B. einem Calcineurininhibitor wie Cyclosporin A oder
Tacrolimus und Methotrexat oder Mycophenolat mofetil und ggf. Post-Transplantations-

Cyclophosphamid (PTCy) eingeleitet.

Die allo-HSZT ist mit einer nicht unerheblichen Morbiditat und Mortalitat verbunden. In der Pra-
Transplantationsphase werden die Komplikationen bestimmt durch die toxische Wirkung der
Konditionierungstherapie, mit Chemotherapie-/Radiotherapie spezifischen Nebenwirkungen,
bis hin zum Organversagen. Daher werden Konditionierungsschemata grundsatzlich in
Intensitat (Abbildung 4A) und medikamentdser Zusammensetzung dem patientenindividuellen
Risiko angepasst (Abbildung 4B).

11
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Abbildung 4: Intensitét der Konditionierungsregime (A). NMA, nicht myeloablative Konditionierung; RIC,
Konditionierung mit reduzierter Intensitat; MAC, myeloablative Konditionierung. Komplikationen der allo-
HSZT im zeitlichen Verlauf (B) aus (Stecher et al., 2021). GvHD, Graft-versus-Host Disease.

Teilprojekt 2: Treosulfan-basierte Konditionierung in der HLA-haploidentischen

Transplantationssituation bei alteren Patienten:Innen mit Hochrisikoerkrankung

Treosulfan- versus melphalan-based reduced intensity conditioning in HLA—haploidentical

transplantation for patients =50 years with advanced MDS/AML.

Fraccaroli A, Stauffer E, Haebe S, Prevalsek D, Weiss L, Dorman K, Drolle H, von Bergwelt-Baildon
M, Stemmler HJ, Herold T and Tischer J

Standard-Konditionierungsregime vor einer allo-HSZT sind oft mit einem hohen Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen verbunden — insbesondere bei alteren Patientinnen mit
Hochrisiko-MDS (HR-MDS) oder AML (Ringdén et al., 1993; Todisco et al., 2013). In den letzten
Jahren lag der Fokus der Forschung verstarkt darauf, diese Regime so zu optimieren, dass ihre
Toxizitat bei gleicher Wirksamkeit reduziert wird. Hierbei gewann in den letzten Jahren das

Alkylans Treosulfan an Bedeutung.

Neueste Daten einer grollen randomisierten Phase-1ll-Studie belegen, dass eine Konditionierung
mit Fludarabin und Treosulfan (FluTreo) gegenliber dem herkdmmlichen Fludarabin und
Busulfan-Regime (FIuBu) bei alteren Patientinnen mit MDS/AML in Remission in der HLA-
gematchten HSZT uberlegen ist (Beelen et al., 2022; Beelen et al.,, 2020). Diese Ergebnisse
wurden durch zahlreiche Registerstudien bestatigt (Casper et al., 2012; Ruutu et al., 2011; Sheth
etal, 2019).
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Trotz dieser Fortschritte liegen bisher nur begrenzte Daten zur Anwendung von Treosulfan-
basierten Konditionierungsregimen im unmanipulierten HLA-haploidentischen Transplantations
-Setting bei Patient:innen mit Hochrisiko-AML/MDS vor.

Ziel dieses Teilprojektes war es, die optimale Konditionierungsstrategie fur altere Patient:innen
(= 50 Jahre) mit Hochrisiko AML/MDS zu ermitteln, die ein HLA-haploidentisches
Transplantationsverfahren durchlaufen. Hierflr wurden ein Treosulfan-basiertes Regime (FC-
Treo) und ein Melphalan-basiertes Regime (FC-Mel) im Rahmen einer ,matched-pair” Analyse
hinsichtlich Durchflhrbarkeit, Vertraglichkeit, Toxizitat und Krankheitskontrolle untersucht. Ziel

war es, das vertraglichste und zugleich effektivste Regime zu identifizieren.

An unserem Zentrum wurden alle Patient:innen = 50 Jahre, mit (1) Hochrisiko AML, definiert als
primar refraktare oder rezidivierte AML, sekundare AML oder AML mit genetischen
Aberrationen, die gemal ELN 2017 (Dohner et al., 2017) als unglnstig klassifiziert wurden, (B)
Hochrisiko-MDS (HR-MDS) mit einem IPSS-R-Score (Greenberg et al, 2012) > 4,5, (C)
Durchfihrung einer ersten HLA-haploidentischen Stammzelltransplantation im Zeitraum von
2009 bis 2021, und (D) Konditionierung mit entweder Treosulfan (30 g/m?) oder Melphalan (110
mg/m?2), eingeschlossen. Anhand dieser Kriterien konnten 80 Patient:innen identifiziert werden,
die in eine matched-pair Analyse eingebracht wurden. Dabei wurden die folgenden Matching
Kriterien angewendet: (1) hamatologischer Remissionsstatus (=5 % Blasten, ja oder nein) zu
Beginn der Konditionierung, (2) Indikation fir die Transplantation (Rezidiv, refraktare
Erkrankung, Hochrisiko-Genetik in erster CR zu Beginn der Konditionierung), (3)
hamatopoetischer Zelltransplantations-spezifischer Komorbiditatsindex (HCT-CI), und (4) Alter
(+/- 5 Jahre) (Abbildung 5).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 5 entfernt. Es wird auf Figure 1 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FrRAaccAROLI A, STAUFFER E, HAEBE S, PREVALSEK D, WEISS L, DOrRMAN K, DROLLE H, VON BERGWELT-BAILDON M, STEMMLER HJ,
HEroLD T, TiscHER J._Treosulfan-Versus Melphalan-Based Reduced Intensity Conditioning in HLA-Haploidentical
Transplantation for Patients > 50 Years with Advanced MDS/AML

Cancers (Basel). 2024 Aug 16,16(16):2859.

Abbildung 5: Consort-Flussdiagramm.
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Insgesamt konnten 21 Patientinnen-Paare identifiziert werden. Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 3,3 Jahren (5 Monate — 12,3 Jahre) betrug das geschatzte 2-Jahres-
OS fur die gesamte Kohorte 66 % (95 % Cl: 53-82). Ebenso lag das 2-Jahres LFS bei 66 % (95
% Cl: 53—82), wobei mehr als die Halfte der Patient:innen, unabhangig vom verwendeten
Konditionierungsregime, eine dauerhafte Remission erreichten (OS: FC-Treo: 2 Jahre 66 % (95
% Cl: 0,49-0,90), FC-Mel: 2 Jahre 66 % (95 % Cl: 0,49-0,90), HR 1,13, p = 0,8; LFS: FC-Treo: 1
Jahr 66 % (95 % CI: 0,48—0,90), FC-Mel: 1 Jahr 66 % (95 % CI: 0,49-0,90), HR 1,35, p = 0,57, siehe
Abbildung 6). Allerdings zeigte sich zwischen den beiden Kohorten ein deutlicher Unterschied
hinsichtlich der transplantationsbedingten Mortalitat (NRM, p = 0,05) und der Rezidivinzidenz (p
= 0,006) (Abbildung 6). Die 2-Jahres-Kumulativinzidenz (Cl) der NRM lag bei 33 % fir
Patient:innen, die mit FC-Mel behandelt wurden, und bei 10 % bei denjenigen, die FC-Treo
erhielten. Ursachen der transplantationsbedingten Mortalitat umfassten Infektionen bei funf
Patient:innen (FC-Mel), Organtoxizitat bei zwei Patient:innen (FC-Mel) und einer Patient:in (FC-
Treo) sowie GvHD bei jeweils einer Patient:in in beiden Kohorten. Die Zeit bis zum Engraftment
sowie die Inzidenzen von akuter und chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)

unterschieden sich nicht signifikant.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 6 entfernt. Es wird auf Figure 2 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FRACCAROLI A, STAUFFER E, HAEBE S, PREVALSEK D, WEISS L, DORMAN K, DROLLE H, VON BERGWELT-BAILDON M, STEMMLER
HJ, Herob T, TiscHER J._Treosulfan-Versus Melphalan-Based Reduced Intensity Conditioning in HLA-
Haploidentical Transplantation for Patients = 50 Years with Advanced MDS/AML

Cancers (Basel). 2024 Aug 16,16(16):2859.

Abbildung 6: Vergleich der Transplantationsergebnisse nach FC-Melphalan und FC-Treosulfan
Konditionierungsregime vor haploidentischer Transplantation. (A) Gesamtiberleben. (B) Leukdmiefreies

Uberleben. (C) kumulative Inzidenz der Non-Relapse Mortality. (D) Kumulative Inzidenz des Rezidivs.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass die HLA-haploidentische Transplantation mit FC-Treosulfan
in Kombination mit PTCy eine sichere und wirksame Therapieoption fur Patient:innen ab 50

Jahren mit HR-MDS/AML darstellt — insbesondere in fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

Das erneut bestatigte glinstige extramedullare Toxizitatsprofil von Treosulfan eroffnet dariber
hinaus die Moglichkeit einer Dosiseskalation, um die antileukamische Wirksamkeit weiter zu

optimieren.

Teilprojekt 3 und 4: Sequenzielle Konditionierung bei &dlteren Patient:innen mit

aktiver Erkrankung vor haploidenter Transplantation

Sequential HLA-haploidentical transplantation utilizing post-transplantation cyclophosphamide
for GVHD prophylaxis in high-risk and relapsed/refractory AML/MDS. Am J Hematol. 2018
Dec;93(12):1524-1531.

Fraccaroli A, Prevalsek D, Fritsch S, Haebe S, Bucklein V, Schulz C, Hubmann M, Stemmler HJ,

Ledderose G, Hausmann A, Schmid C, Tischer J.

Comparable outcome after haploidentical and HLA-matched allogeneic stem cell
transplantation for high-risk acute myeloid leukemia following sequential conditioning-a
matched pair analysis. Ann Hematol. 2019 Mar;98(3):753-762.

Doppelhammer M*, Eraccaroli A*, Prevalsek D, Blcklein V, Habe S, Schulz C, Hubmann M,

Hausmann A, Claus R, Rank A, Schmid C, Tischer J. *contributed equally.

Die allo-HSZT ist die einzige kurative Therapieoption fur Hochrisiko AML und MDS Patient:innen
(de Witte et al.,, 2017; Duval et al.,, 2010). Der Behandlungserfolg wird jedoch oft durch eine
begrenzte Spenderverfligbarkeit, insbesondere bei aktiver Erkrankung, eingeschrankt (Koh et al.,
2011; Ravandi et al., 2010).

Bereits vor zwanzig Jahren entwickelte unsere Munchner Arbeitsgruppe am LMU Klinikum ein
innovatives Therapiekonzept fur Patient:innen mit Hochrisiko-AML/MDS oder refraktarer AML,
die eine HLA-kompatible Transplantation von verwandten oder unverwandten Spendern
erhalten sollten (Schmid et al., 2006).

Das Konzept basiert auf einer sequenziellen Therapie, bei der eine intensive zytoreduktive

Chemotherapie unmittelbar vor einer reduzierten, intensitatsmodulierten Konditionierung (RIC)
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verabreicht wird. Ziel ist es dabei, durch die Chemotherapie die Krankheitskontrolle zu
verbessern und gleichzeitig mehr Zeit fur die Entwicklung eines GvlL-Effekts zu schaffen.
Zusatzlich ist der Einsatz von Donor-Lymphozyten-Infusionen (DLI) vorgesehen, um den GvL-
Effekt weiter zu verstarken (Abbildung 7). Diese Strategie hat bei Patient:innen mit Hochrisiko
AML/MDS zu einem langfristigen Uberleben gefiihrt (Ringden et al., 2016; Schmid et al., 2006).

Vor einigen Jahren haben wir begonnen, das Konzept der sequentiellen Therapie in die HLA-
haploidentische Transplantation mit PTCy-basierter GvHD Prophylaxe bei Patientinnen mit
myeloischen und lymphatischen Hochrisiko-Neoplasien zu integrieren (Tischer et al., 2013;
Zoellner et al., 2015). Lange Zeit lagen nur wenige Daten zu dem Ansatz der sequentiellen
Therapie in der HLA-haploidentische Transplantation vor (Devillier et al., 2016; Dulery et al.,
2018).

Immunosuppression

Haplo - HSCT

Tacrolimus + MMF

|
I
5

»Sequential” therapeutic concept

>

Cytoreduction I Conditioning

4-5 days

* FLAMSA
¢ Clofarabin

Abbildung 7: Das sequenzielle Therapiekonzept (B) wird bei Hochrisikoerkrankung zum Zeitpunkt der

‘ Immunosuppression
|

Haplo - HSCT

|
[
5

Tacrolimus + MMF

Transplantation eingesetzt, um die Krankheitskontrolle besser gewaéhrleisten zu kénnen. Die Unterschiede
zur Standardkonditionierung (A) sind — in griin — hinterlegt: Es beinhaltet eine Zytoreduktion mittels FLAMSA
oder Clofarabin, eine Konditionierung in reduzierter Intensitdt, sowie die prophylaktische
Spenderlymphozytengabe (DLI) nach Beendigung der Immunsuppression bei Abwesenheit von GvHD (Graft-
versus-Host-Erkrankung).

Wir analysierten den klinischen Verlauf von 33 Patient:iinnen, welche bei AML/MDS mit aktiver
Erkrankung HLA-haploidentisch transplantiert wurden (AML n=30; MDS n=3; medianes Alter 58
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Jahre, Spanne 32-71). Die sequenzielle Therapie bestand aus einer zytoreduktiven
Chemotherapie (FLAMSA n=21; Clofarabin n=12), die kurz vor einer RIC fir eine nicht T-Zell
depletierte HLA-haploidentische HSZT mit PTCy als GvHD Prophylaxe verabreicht wurde. Eine
TransplantatabstoBung wurde nicht beobachtet. Eine vollstandige Remission bis Tag +30
wurde bei 97 % der Patientiinnen erreicht. Die kumulative Inzidenz (Cl) einer akuter GvHD
Grad lI-IV betrug 24 % (kein Grad V), die Cl fur eine chronische GvHD lag bei 23 %. Die NRM lag
nach 1 und 3 Jahren bei jeweils 15 %. Schwere therapiebedingte Toxizitaten (Grad llI-V) traten
bei 58 % auf, und betrafen vor allem im Gastrointestinaltrakt (Mukositis 15 %, Diarrhoe 48 %,
voribergehende Transaminasenerhohung 18 %). Die Wahrscheinlichkeit eines Rickfalls lag
nach 1 und 3 Jahren bei 28 % bzw. 35 %. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten betrugen das geschatzte OS nach 1 und 3 Jahren 56 % bzw. 48 %, und das DFS lag bei
49 % bzw. 40 %. Nach 3 Jahren betrug das GvHD- und rezidivfreie Uberleben (GRFS) 24 %,
wahrend das chronische GvHD- und rezidivfreie Uberleben (CRFS) 29 % betrug (Abbildung 8).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 8 entfernt. Es wird auf Figure 1 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FraccARroLl A, PrReVALSEK D, FRITSCH S, HAEBE S, BUCKLEIN V, ScHuLz C, HUBMANN M, STEMMLER HJ, LEDDEROSE G,
HAausMANN A, ScHMID C, TiscHER J. Sequential HLA-haploidentical transplantation utilizing post-transplantation
cyclophosphamide for GvHD prophylaxis in high-risk and relapsed/refractory AML/MDS.

Am J Hematol. 2018 Dec;93(12):1524-1531

Abbildung 8: Outcome bei sequentieller HLA-haploidentischer Transplantation bei Hdchstrisiko AML
Patient:innen mit aktiver Erkrankung.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die sequenzielle HLA-haploidentische HSZT eine effektive
Salvage-Therapie darstellt, die eine hohe antileukamische Aktivitat, gute Vertraglichkeit und
akzeptable Toxizitat bei Patientiinnen mit fortgeschrittener AML/MDS Erkrankung bietet.

Zur weiteren Evaluation der sequentiellen Konditionierung im Rahmen der HLA-
haploidentischen HSZT fuhrten wir in Kooperation mit dem Universitatsklinikum Augsburg eine

retrospektive Matched-Pair-Analyse durch. Dabei wurden transplantationsspezifische
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Ergebnisse einer sequentiellen Konditionierung vor HLA-gematchter im Vergleich zur HLA-

haploidentischen HSZT untersucht.

Von insgesamt 200 Patientiinnen konnten 39 Paare identifiziert werden, die hinsichtlich Alter
(p =0,9), Krankheitsstatus (p = 1,0) und genetischer Subgruppe (p = 1,0) gematcht waren. Die
gematchte Kohorte umfasste 12 Geschwister- und 27 Fremdspendertransplantationen. Das
mediane Alter der Patientiinnen betrug 57 Jahre (Spanne: 24-70 Jahre). Zum Zeitpunkt der
Konditionierung befanden sich 20 % in CR, 18 % wiesen eine refraktare, 52 % eine rezidivierte
und 10 % eine bislang unbehandelte Erkrankung auf. Die genetische Risikoeinstufung verteilte

sich wie folgt: glinstig (16 %), intermediar | (51 %), intermediar 11 (12 %) und unglnstig (21 %).

Die HLA-kompatiblen Transplantationen wurden einheitlich nach dem FLAMSA-RIC-Protokoll
durchgefihrt. In der HLA-haploidentischen HSZT PTCy-Gruppe erhielten 34 Patient:innen (87 %)
vor Einleitung der RIC eine zytoreduktive Chemotherapie mit FLAMSA (n = 16) oder Clofarabin
(n = 18). Die mediane Nachbeobachtungszeit bei den Uberlebenden betrug 33 Monate. Die CR
am Tag +30 lag bei 95 %, wobei 4 Patientinnen entweder eine refraktare Erkrankung
entwickelten oder friih verstarben (jeweils n=2). Die OS der gesamten Kohorte lag bei 74 % nach
einem Jahr und 53,9 % nach drei Jahren nach der Transplantation. Die entsprechenden 1- und
3- Jahres LFS betrugen 63,5 % und 46,6 %.

Die mediane Zeit bis zum Engraftment betrug 18,0 Tage nach HLA-kompatibler allo-HSZT und
17,5 Tage nach HLA-haploidentischen HSZT (p=0,8). Beztliglich des Outcomes ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen: Das OS nach 1 und 3 Jahren lag bei 78,5 %
bzw. 54,5 % nach HLA-kompatibler allo-HSZT und bei 61,5 % bzw. 552 % nach HLA-
haploidentischer HSZT/PTCy (p=0,71, siehe Abbildung 9). Das LFS nach einem und drei Jahren
betrug 76,2 % bzw. 42,6 % in der HLA-kompatiblen Gruppe und 56,4 % bzw. 50,8 % in der HLA-
haploidentischen Gruppe (p=0,99).

Patient:innen nach HLA-haploidentischer HSZT zeigten eine hohere Inzidenz von akuter GvHD >
Grad Il (46 % vs. 18 %, p=0,014) sowie einen Trend zu einer diskret hdheren NRM innerhalb eines
Jahres (18 % vs. 5 %, p=0,08). Die 1-Jahres-Rezidivrate war zwischen den Gruppen vergleichbar
(23 % nach HLA-haploidentische HSZT/PTCy vs. 26 % nach HLA-kompatibler allo-HSZT, p=0,5).
In beiden Kohorten stellte das ein Rezidiv die haufigste Todesursache dar, wahrend GvHD und
Infektionen die Hauptursachen fir die transplantationsbedingte Mortalitat waren (keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen) (Abbildung 9).

Die allo-HSZT nach sequenzieller Konditionierung kann bei Hochrisiko-AML/MDS Erkrankungen
ausgezeichnete Ergebnisse erzielen. In unserer Studie waren die Ergebnisse nach HLA-

haploidentischer HSZT vergleichbar mit denen nach einer HLA-kompatiblen allo-HSZT. Daher
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kann die haplo-HSCT mit PTCy nach sequenzieller Konditionierung als sinnvolle

Behandlungsoption fur Patientiinnen mit Hochrisiko-AML/MDS angesehen werden.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 9 entfernt. Es wird auf Figure 1 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

DoPPELHAMMER M*, FRACCAROLI A*, PREVALSEK D, BUCKLEIN V, HABE S, ScHULZ C, HUBMANN M, HAUSMANN A, CLAUS R,
RANK A, ScHMID C, TISCHER J.

Comparable outcome after haploidentical and HLA-matched allogeneic stem cell transplantation for high-risk
acute myeloid leukemia following sequential conditioning-a matched pair analysis.

Ann Hematol. 2019 Mar;98(3):753-762

Abbildung 9: Outcome bei sequentieller Therapie abhéngig von Spenderplatform.

3. Transplantation bei Patient:innen mit besonderen
Risikoprofilen

Eine besondere Therapieherausforderung stellen Patientinnen mit extramedullarer AML
(emAML) dar, bei denen die malignen myeloischen Zellen aullerhalb des Knochenmarks, in
anderen Geweben oder Organen, auftreten. Mit einer Inzidenz von 2-9% handelt es sich um eine
sehr seltene Manifestation einer Leukamie, die besonders schwierig zu behandeln ist.
Chemotherapieregime analog der AML Behandlung, Bestrahlung, sowie die allo-HSZT sind
effektive Therapieansatze mit der Intention zur Kuration. In der Indikationsstellung zur allo-

HSZT variieren die Empfehlungen der Fachgesellschaften aber.

Eines unserer Projekte widmete sich den Patient:innen mit emAML und der Effektivitat der
sequentiellen Konditionierung mit FLAMSA zur Vorbereitung auf die allo-HSZT (Schmid et al,
2005).
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Teilprojekt 5: Sequenzielle Konditionierung bei Patient:innen mit Extramedulldrer
AML

Impact of extramedullary disease in AML patients undergoing sequential RIC for HLA-matched

transplantation: occurrence, risk factors, relapse patterns, and outcome. Ann Hematol. 2023
Aug;102(8):2213-2223.

Fraccaroli A, Vogt D, Rothmayer M, Spiekermann K, Pastore F, Tischer J.

Zwischen 2006 und 2010 wurden an unserem Zentrum 144 erwachsene Patient:innen mit AML
nach einer sequentiellen Konditionierung gemafl dem FLAMSA-RIC-Protokoll HLA-kompatibel
allogen blutstammzelltransplantiert — entweder von Familien- oder unverwandten
Fremdspendern. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei 49 Jahren
(Spanne: 18=71 Jahre), 49 % der Patientiinnen waren weiblich. Ein guter Allgemeinzustand
zeigte sich bei 85 % der Patientiinnen mit einem ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. Die
zugrunde liegende AML war in 70 % der Falle de novo, in 19 % sekundar (sAML) und in 10 %
therapieassoziiert (tAML). Die Mehrheit der Patientiinnen wies ein intermediares (68 %) oder
ungunstiges (24 %) zytogenetisches Risikoprofil auf; bei 52 % wurde eine zytogenetisch normale
AML diagnostiziert. Insgesamt wurden 51 % der Transplantationen bei Patientinnen mit

rezidivierter oder refraktarer Erkrankung durchgefuhrt.

Insgesamt bestand bei 26 Patientiinnen zum Zeitpunkt der allo-HSZT eine emAML, 10 davon
wiesen diese bereits bei Erstdiagnose auf, 16 entwickelten diese erst im Zuge eines Rezidivs

oder refraktarer Erkrankung.

Im Vergleich zwischen den Patientengruppen mit und ohne em Befall zeigte sich bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 11.6 Jahren (95% Cl: 10.9-12.3 Jahre) eine gleiche
Effektivitat der FLAMSA basierten Konditionierung in der allo-HSZT. Das Vorliegen einer emAML
vor der allo-HSZT hatte keinen Einfluss auf das OS im Vergleich zur Gruppe ohne emAML
(medianes OS 3,8 Jahre [95 % ClI: nicht angegeben] vs. 4,8 Jahre [95 % ClI: 0,0-9,9 Jahre]; 3-
Jahres-0S 58 % vs. 57 %). Das mediane LFS wurde nicht erreicht, und es konnte kein
statistischer Unterschied zwischen Patient:innen mit EMD zum Zeitpunkt der allo-HSZT und
solchen ohne EMD festgestellt werden. Das 3-Jahres-LFS betrug 76 % bzw. 75 %.

Die Gesamtrezidivrate betrug 25 % (n = 36/144), wobei 15 % (n = 21/144) aller Patient:innen ein
isoliertes Knochenmarkrezidiv entwickelten und 10 % (n = 15/144) ein emAML-Rezidiv mit oder
ohne gleichzeitiges Knochenmarkrezidiv aufwiesen. Die Manifestation eines extramedullaren
Rezidivs nach der allo-HSZT unterschied sich beziglich Lokalisation und Ausdehnung im
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Vergleich zum em-Befall vor der allo-HSZT, so trat dieser nach der Transplantation haufig an
mehreren Lokalisationen auf und zeigte sich tUberwiegend als solide Tumormasse (Abbildung
10).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 70 entfernt. Es wird auf Figure 2 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

FraccAROLI A, VoGT D, ROTHMAYER M, SPIEKERMANN K, PASTORE F, TISCHER J. Impact of extramedullary disease in AML
patients undergoing sequential RIC for HLA-matched transplantation: occurrence, risk factors, relapse patterns,
and outcome

Ann Hematol. 2023 Aug;102(8):2213-2223

Abbildung 10: Organbeteiligung bei extramedulldrer AML. (A) Extramedulldre Manifestationen bei 26
Patientinnen mit EMD vor der allo-HSZT. (B) Extramedulldre Manifestationen bei 15 Patientinnen mit
EM + KM-Rezidiv nach allo-HSZT. Griine Kastchen kennzeichnen Manifestationen vor der allo-HSZT. Lila
Quadrate stellen Rezidivmanifestationen dar. Unterstrichene Patient:innen hatten bereits bei Erstdiagnose

eine extramedulldre AML (n = 10).

Als Risikofaktoren fur das Rezidiv nach allo-HSZT konnten wir ein jungeres Alter und eine hohere
Anzahl an Vortherapien im Rahmen der Initialbehandlung identifiziert. Protektiv hinsichtlich

eines Rezidivs war die Entwicklung einer chronischen GvHD.

Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass das Vorliegen von EMD vor einer allo-HSZT keinen
Einfluss auf die Ergebnisse nach einer sequentiellen FLAMSA-RIC Transplantation hat, was die
Wirksamkeit dieser Strategie als kurative Behandlungsoption auch fur Patientiinnen mit emAML
unterstreicht. Zudem zeigte sich, dass EMD in diesem Setting nach der Transplantation sich

biologisch anders ausdehnt und verhalt als vor der Transplantation.

4. Rezidiv- und Komplikationsmanagement
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Die allo-HSZT stellt eine kurative Therapieoption flr eine Vielzahl von hamatologischen
Neoplasien dar. Allerdings bleibt das Rezidiv weiterhin die haufigste Ursache fiur das Scheitern
der Therapie und ist mit einer schlechten Prognose assoziiert. Die Rezidivsituation nach
Transplantation stellt eine komplexe therapeutische Herausforderung dar, in der sowohl die
Krankheitsbiologie, als auch immunologische Faktoren eine Rolle spielen. Zu den
Behandlungsansatzen zahlen unter anderem klassische Chemotherapien und zielgerichtete
Therapien, sowie die Therapie mit hypomethylierenden Substanzen auch in Kombination mit
Apotoseinduktoren. Daneben kommen weitere immunmodulatorische Strategien zum Einsatz,

wie beispielsweise die Applikation von Einsatz von DLI (Kolb, 2008; Kolb et al., 1990).

In Kooperation mit Dr. T. Holderried aus Bonn (Zentrum flr Zelltherapie und
Stammezelltransplantation) und Prof. Dr. D. Wolf (Medizinische Universitat Innsbruck)
untersuchten wir Fragestellungen zu neuen, innovativen Ansatzen der Rezidivtherapie nach allo-
HSZT, unter maximaler Ausnutzung und Manipulation des GvL Effektes durch den Einsatz von
verschiedenen  Immun-Checkpoint  Inhibitoren.  Beteiligt ~waren acht  deutsche

Transplantationszentren.

Teilprojekt 6: Checkpoint Inhibitoren im Rezidiv nach allo-HSZT
The role of checkpoint blockade after allogeneic stem cell transplantation in diseases other than
Hodgkin's Lymphoma. Bone Marrow Transplant. 2019 Oct;54(10):1662-1667.

Holderried TAW*, Eraccaroli A*, Schumacher M, Heine A, Brossart P, Stellies M, Klobuch S,
Kroger N, Apostolova P, Finke J, Zeiser R, Heinicke T, Bornhauser M, von Bergwelt-Baildon M,
Tischer J*, Wolf D*. *contributed equally

Der Schwerpunkt der Analyse lag primar auf der Vertraglichkeit, sekundar auch auf der
Wirksamkeit der Rezidivtherapie mit Einsatz von Checkpoint Inhibitoren (CI). Insgesamt wurden
21 Patientinnen identifiziert, welche aufgrund eines Rezidivs ihrer malignen hamatologischen
Erkrankung (AML/MDS n=12; ALL n=2; Non-Hodgkin Lymphom n=5, Myelofibrose n=2) mit
Checkpoint Inhibitoren behandelt wurden. Appliziert wurden entweder Ipilimumab (n=10),
Nivolumab (n=10) oder eine Kombination von beiden in unterschiedlichen Dosisstufen (n=1),
sowie in 5 Fallen zusammen mit DLI. Im Median wurde die Rezidivtherapie 136 Tage (1-1191)
nach Diagnosestellung eingeleitet. In den meisten Fallen (n=17) stellte dies nicht die
Erstlinientherapie dar. Die mediane Nachbeobachtungszeit der Uberlebenden Patient:innen
betrug 337 Tage (36—894). Die Gesamtansprechrate (ORR, definiert als CR + PR) lag bei 43 % (3

CR, 6 PR). Wahrend eine Bewertung des Ansprechens aufgrund einer NRM nicht moglich war,
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zeigten 10 Patientiinnen eine progressive Erkrankung und eine Patient:in eine stabile Erkrankung
unter Cl-Therapie. Die ORR betrug 40 % bei Patientiinnen, die Nivolumab erhielten, 80 % bei
Patient:innen, die Nivolumab in Kombination mit einer DLI erhielten, und 20 % bei Patient:innen,
die mit Ipilimumab behandelt wurden. Das mediane OS betrug 79 Tage (11-894); Responder
hatten ein medianes Uberleben von 383 Tagen (50-816), wahrend Patientinnen mit stabiler

oder progressiver Erkrankung ein medianes Uberleben von 52 Tagen (11-894) aufwiesen.

Allerdings zeigte sich bei 29% der Patienteninnen, dass uber die Aktivierung der

Spenderlymphozyten die Induktion einer maRig-schweren GvHD angestollen wurde.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Cl-Therapie bei rezidivierten Patient:innen nach
einer allo-HSZT, insbesondere in Kombination mit DLI, wirksam ist, jedoch bei einem
betrachtlichen Anteil der Patientiinnen eine hohergradige GvHD auslost. Daher sind dringend
prospektive Studien oder EBMT-Register-basierte Validierungen zu unterschiedlichen

Dosierungs- und Anwendungsschemata in dieser Patientengruppe erforderlich.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen wurde Abbildung 17 entfernt. Es wird auf Figure 1 der folgende
Originalpublikationen verwiesen:

HOLDERRIED TAW*, FRACCAROLI A* SCHUMACHER M, HEINE A, BROSSART P, STELLJES M, KLoBUCH S, KROGER N, APOSTOLOVA
P, FINKE J, ZEISER R, HEINICKE T, BORNHAUSER M, VON BERGWELT-BAILDON M, TISCHER J*, WOLF D*. The role of checkpoint
blockade after allogeneic stem cell transplantation in diseases other than Hodgkin's Lymphoma.

Bone Marrow Transplant. 20719 Oct;54(10):1662-1667.

Abbildung 11: Outcome nach Checkpointblockade. (a) Overall response rate (ORR) und GvHD Raten

abhéngig vom Checkpointinhibitor. (b) Uberleben. (c) Swimmer Plot der 21 untersuchten Patient:innen.
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Teilprojekt 7: Komplikationsmanagement

The feasibility of electromagnetic sensing aided post pyloric feeding tube placement
(CORTRAK) in patients with thrombocytopenia with or without anticoagulation on the intensive
care unit. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2022 Jul;46(5):1183-1190

Stecher SS, Barnikel M, Drolle H, Pawlikowski A, Tischer J, Weiglein T, Alig A, Anton S, Stemmler

HJ, Eraccaroli A.

Als invasive, aggressive therapeutische Mallnahme in der Behandlung von Patienten:innen mit
hamatologischer Erkrankung ist die allo-HSZT mit einer nicht unerheblichen Morbiditat und
Mortalitat assoziiert. Ein Teil der Patienteninnen wird aufgrund von infektiosen,

immunologischen und/oder toxischen Komplikationen intensivpflichtig.

Die ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) Arbeitsgruppe flir gastrointestinale
Funktion empfiehlt die friihzeitige enterale Ernahrung (EEN) bei kritisch kranken Patient:innen,
da sie nachweislich Infektionen vorbeugen kann. Die EEN sollte so friih wie moglich in niedriger
Dosis begonnen werden, es sei denn, es liegen Kontraindikationen wie unkontrollierter Schock,
schwere Hypoxie, Azidose oder schwerwiegende gastrointestinale Probleme/Blutungen vor.
Insbesondere bei hamatologischen Patientinnen, etwa nach allo-HSZT, wird die EEN als
bevorzugte Ernahrungsstrategie empfohlen. Haufig wird die rechtzeitige Einleitung jedoch
durch eine bestehende Thrombozytopenie oder Mukositis erschwert, die das Risiko fur
ernahrungsbedingte Komplikationen erhoht. Gleichzeitig gibt es die Hypothese, dass eine EEN

durch die Stabilisierung der Darmmikrobiota das Risiko einer akuten GvHD verringern kann.

Die gastrale Ernahrung wird als Standardmethode bevorzugt, da sie technisch einfacher und
schneller umzusetzen ist. Bei erhohtem Aspirationsrisiko kann eine postpylorische (PP)
Ernahrung sinnvoll sein, doch erfordert diese oft eine endoskopische Platzierung. Gerade bei
Patient:innen mit Thrombozytopenie, Mukositis oder Gerinnungsstorungen birgt dies jedoch
zusatzliche Risiken. Das CORTRAK-System (CEAS) bietet hier eine innovative Alternative.
Mithilfe elektromagnetischer Technologie ermaoglicht das CEAS eine prazise, sichere und
schnelle Platzierung von Ernahrungssonden, reduziert Komplikationen und minimiert den
Rontgenbedarf. Studien zeigen, dass das CEAS, insbesondere bei Patientinnen mit

Thrombozytopenie oder Antikoagulation, eine zuverlassige und schonende Methode darstellt.

In dieser retrospektiven Analyse wurde untersucht, wie sicher, effektiv und praktikabel der
Einsatz von CEAS fur die nasojejunale Ernahrung bei kritisch kranken Patientinnen ist,
insbesondere bei solchen mit hamatologischen oder onkologischen Erkrankungen und

bestehenden Gerinnungsstorungen.
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Insgesamt wurden 56 mechanisch beatmete Patient:innen analysiert, von denen 24 zuvor eine
allo-HSZT erhalten hatten. Bei 16 Patient:innen wurde aufgrund eines akuten Atemnotsyndroms
(ARDS) eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) durchgefihrt. Der mediane
Thrombozytenwert zum Zeitpunkt der postpylorischen Sondenplatzierung lag bei 26 G/L
(Bereich: 4-106 G/L). Zudem erhielten 16 Patient:innen eine therapeutische Antikoagulation

(aktivierte partielle Thromboplastinzeit, 50—70 Sekunden).

Die PP-Sondenplatzierung mit Unterstitzung des CORTRAK-Systems (CEAS) war bei allen
Patientiinnen erfolgreich. Das haufigste unerwlnschte Ereignis war Epistaxis, die bei 27
Patient:innen (48,2 %) auftrat und Uberwiegend mild ausfiel (Common Terminology Criteria for
Adverse Events Grad 1: n = 21 [77,8 %), Grad 2: n = 6). Eine signifikante Korrelation zwischen

niedrigen Thrombozytenwerten und Blutungskomplikationen wurde beobachtet (P < 0,001).

Durch einen erfahrenen Anwender durchgefihrt, stellt das CEAS ein simples, schnell
verflighares und effektives Instrument dar, um postpylorische Ernahrungssonden sicher am
Krankenbett bei Patientinnen mit Thrombozytopenie zu platzieren — selbst bei vorliegender,
anderweitig  bedingter = Koagulopathie  auf der Intensivstation.  Hohergradige

Blutungskomplikationen traten nicht auf, auch in einer thrombozytopenen Patient:innenkohorte.
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Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel der Habilitationsschrift war es, neue Erkenntnisse und Strategien zur Optimierung der
allo-HSZT bei Patientiinnen mit malignen hamatologischen Erkrankungen zu erarbeiten. Im
Fokus stehen dabei die Untersuchung von innovativen Konditionierungskonzepten, der Einsatz
moderner Spender- bzw. GvHD-Prophylaxestrategien sowie die Behandlung von Rezidiven nach
allo-HSZT. Besonderes Augenmerk wird auf die Vertraglichkeit und die Verbesserung der
Langzeitergebnisse gelegt, insbesondere bei Hochrisikopatientinnen, alteren Patienten:innen
und AML Patient:innen mit extramedullaren Manifestationen sowie molekularen Rezidiven, aber

auch bei kritisch kranken Patient:innen mit komplexen Begleiterkrankungen.

1. NPM1-positive AML und Rolle der MRD

In einer retrospektiven, multizentrischen Studie konnten wir erstmalig zeigen, dass bei NPM1-
mutierter AML ein molekulares Rezidiv ohne Erreichen der MRD Negativitat vor Transplantation
kein Nachteil fur das Uberleben darstellt. Patientinnen in MRD positiver CR zeigten
vergleichbare Ergebnisse wie MRD negative, jedoch deutlich bessere als Patientinnen im
Rezidiv oder in CR2. Es ist die bisher groflite publizierte NPM1 Kohorte, die sich auf die MRD
Messung mittels RT-gPCR konzentriert. Die Arbeit liefert eine praxisrelevante Empfehlung fur
die unmittelbare allo-HSZT ungeachtet des MRD Status in CR und betont den Stellenwert einer
Erhaltungstherapie auf Basis der Immunogenitat der NPM1 Mutation. Geplant ist unsere
Ergebnisse an einer Validierungskohorte zu bestatigen und im weiteren Verlauf die

posttransplantations MRD Verlaufe genauer zu untersuchen.

2. Vergleich von Treosulfan- vs. Melphalan-basierten Konditionierungen in der HLA-
haploidentischen HSZT

Ein retrospektiver Vergleich von Treosulfan- und Melphalan-basierten Konditionierungen vor
HLA-haploidentischer HSZT mit PTCy ergab vergleichbare Uberlebensraten, jedoch signifikant
unterschiedliche Toxizitatsprofile. Treosulfan zeigte sich gut vertraglich, wahrend Melphalan
haufiger schwere Komplikationen verursachte. Dies liefert wertvolle Hinweise fir die
individualisierte Konditionierungswahl, erstmalig im HLA-haploidentischen
Transplantationssetting, insbesondere bei alteren und vulnerablen Patient:innen. In der Praxis
zeigt sich zudem, dass moglicherweise die gewahlte Treosulfan Dosierung von 3 x 10 g/m? bei
Patientinnen mit aktiver Erkrankung zum Zeitpunkt der allo-HSZT bei dem sicheren

26



Habilitationsschrift von Dr.med. Alessia Fraccaroli

Toxizitatsprofil weiter moduliert werden sollte um die antileukamische Wirksamkeit zu steigern.
Geplant ist auch hier, verschiedene Dosisstufen im HLA-haploidentischen Setting weiter zu

untersuchen.

3. und 4. Sequentielle Transplantationsstrategien mit alternativen Spendern

Ein weiterer Fokus lag bei der Weiterentwicklung der sequentiellen Therapiestrategie in Hinblick
auf alternative Spender bei Patientinnen mit myeloischen Hochrisikoerkrankungen. Als
Meilenstein konnten wir herausarbeiten, dass die Integration dieses Konzept in die HLA-
haploidentische HSZT mit Einsatz von PTCy bei Patient:iinnen mit Hochrisiko AML/MDS und
auch aktiver Erkrankung sicher und effektiv maoglich ist. Das Outcome war in diesem
Hochstrisiko-Patient:innenenkollektiv. mit einem OS und LFS sowie einer NRM besonders
ermutigend. Dies bereitete den Weg flr die Hypothese, dass die sequentielle HLA-
haploidentische HSZT als gleichwertig gegentber einer sequentiellen Therapiestrategie im HLA-
kompatiblen Setting zu betrachten ist. Dies konnten wir in einem weiteren Projekt bestatigen.
Hier konnten wir Uber eine Matched-Pair Analyse zeigen, dass vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden konnen. Somit eine weitere Bestatigung der HLA-haploidentischen Transplantation mit
PTCy als kurative Option, die auch im Kontext des sequentiellen Therapiekonzepts als wertvolle
Therapiealternative bei Patient:innen mit fehlendem HLA kompatiblen Spender oder mit hohem

Behandlungsdruck aufgrund einer extrem aggressiv verlaufenden Erkrankung zu sehen ist.

5. Transplantation bei AML mit extramedullarer Erkrankung (EMD)

Patientinnen mit AML und extramedullarer Erkrankung (EMD) stellen eine besondere
Risikogruppe dar, die in der Regel multimodale Therapiestrategien — einschliel3lich einer allo-
HSZT - erfordert. In einer homogen sequentiell konditionierten Kohorte, transplantiert von HLA-
identischen Familien- oder HLA-kompatiblen Fremdspendern, konnte gezeigt werden, dass das
Vorliegen einer EMD vor allo-HSZT keinen negativen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat. Eine
differenzierte Risikofaktoranalyse ergab jedoch, dass insbesondere jingeres Alter sowie eine
hohe Anzahl an Vortherapien mit einem erhohten Risiko fir ein EMD-Rezidiv nach
Transplantation assoziiert sind. Interessanterweise zeigte sich das Auftreten einer chronischen
GvHD als protektiver Faktor. Die Analyse des Rezidivmusters verdeutlichte zudem ein
verandertes biologisches Verhalten der EMD nach Transplantation — mit haufig multiorganaler
Beteiligung und soliden Tumormanifestationen. Diese Erkenntnisse unterstreichen die
Notwendigkeit einer angepassten Nachsorge und gezielten Immuntberwachung bei dieser

Patientiinnengruppe.
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6. Immuncheckpoint-Inhibition nach allo-HSZT

Ein Ansatz zur Intensivierung der T-Zell vermittelten immunologischen Kontrolle nach allo-HSZT
und damit maximalen Ausnutzung dieser immuntherapeutischen Plattform, ist der Einsatz von
Cl im Rezidiv nach Transplantation. Unsere multizentrische Analyse des Einsatzes von Cl bei
Rezidiv nach allo-HSZT bestatigte die Wirksamkeit, zeigte jedoch auch ein hohes Risiko fur
schwere immunvermittelte Komplikationen, d.h. in diesem Kontext schwere GvHD Reaktionen.
Diese Ergebnisse verdeutlichen den dringenden Bedarf an prazisen Ansatzen zur
Patientenselektion, um den Nutzen der Immuntherapie im post-allo-HSZT-Setting zu
maximieren. Zuklnftig sollte hier eine prazise Indikationsstellung erfolgen und maoglichst in
einer prospektiven Studie der Einsatz des nun auch breiteren Spektrums an Immun Checkpoint

Inhibitoren untersucht werden.

7. Enterale Ernahrung in der Intensivmedizin mittels CORTRAK-Technologie

Ein innovativer Beitrag zur supportiven Therapie war der Einsatz der CORTRAK-Technologie zur
sicheren Jejunalsondenplatzierung bei kritisch kranken hamatologischen Patientinnen. Die
Studie zeigte eine komplikationsarme Anwendung selbst unter Risikobedingungen (Mukositis,
Thrombozytopenie, Antikoagulation), was den Stellenwert dieser Methode im
intensivmedizinischen Management unterstreicht. Gerade in Hinblick auf die Wichtigkeit der
enteralen Ernahrung zur Erhaltung der Homoostase des Darmes und damit eingehergehenden

Infektionsreduktion, erscheint dies insbesondere fiir transplantierte Patient:innen von Relevanz.

Ausblick

Zukunftig liegt der Fokus meiner wissenschaftlichen Arbeit auf der weiteren Optimierung der
Konditionierungstherapie vor allo-HSZT und der prazisen Indikationsstellung im Sinne eines
personalisierten Therapieansatzes. Im Zentrum steht dabei die gezielte Modulation des
Immunsystems durch Bericksichtigung individueller Patientinnen-, Erkrankungs- und
Transplantationsfaktoren. Parallel soll das Komplikationsmanagement systematisch
verbessert und innovative Erhaltungsstrategien weiterentwickelt werden, um nicht nur das
Uberleben, sondern auch die Lebensqualitat von Patientinnen nach Transplantation langfristig

ZU verbessern.
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SAML Sekundare akute myeloische Leukamie

tAML Therapieassoziierte akute myeloische Leukamie
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