UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Onkologisches Zentrum

Interdisziplinare Klinik und Poliklinik fir Stammzellentransplantation

Direktor: Prof. Dr. Nicolaus Kroger

Analyse von Einflussfaktoren auf das Langzeitiiberleben von
Patienten mit akuter myeloischer Leukamie nach allogener
Stammzelltransplantation

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Friederike Wortmann
aus Hamburg

Hamburg 2012



Angenommen von der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am:
26.02.2013

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat
Hamburg.

Priufungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. F. Ayuketang

Priufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. W. Fiedler



Inhaltsverzeichnis

T =31 41 = 1T ' 1
P T =T | &= 1 =T o PR 1
1.2  Akute myeloische LEUKAMIE..........ccooiiiiiiiiiiiee e 2
1.3 Die Stammzelltransplantation..............oouuiiiii i 4
1.4 Stammzelltransplantation bei akuter myeloischer Leukamie....................... 20

2 Zielsetzung........cciiiiii i ————————— 22

3 Patienten und Methoden...........ooiiiii i ——— 22
3.1 Pali@NteN e 22
B ] 1Y T [ PSSR 24
3.3 StatistiK..coo oo 24
3.4 TaADCIIEN. ... 26

L o 1= o T == 28
4.1 ENngraftment..........oo 28
4.2 Graft-versus-Host DISEASE .........uiiiiiiiiiiieiee e 29
i T VT o - 111 - | 29
4.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit (Overall survival, OS) .........cccooveiiviveeennnn. 29
4.5 TADCIEN...c s 49

£ 0 =3 Q0 T3] T o 53

6  ZusammenfasSUNQ........cccciriir i ————————— 62

7  AbKUrzungsverzeiChnis ...........ccciiieeeenciiiiiiis s ssrsesssssss s s s s s s ssssssssss s e s s e s nnssssssns 64

8 LiteraturverzeiChnis ... 66

9 DanKsSaguNg.........cccciiiiiiiiiiiin 72

10 Lebenslauf....... i 72

1 Eidesstattliche Versicherung............cooiiiiimimcciiiirccsrrrs e 73



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Definition der aGvHD und cGvHD nach NIH...........ccccooiiiiiii 18
Tabelle 2: Stadieneinteilung der akuten GvHD nach Glucksberg..............cccoeeeeee. 19
Tabelle 3: Grading der akuten GvHD nach Glucksberg...........cccccooviiiiiiiiiiiiicineeee. 19
Tabelle 4: revidierte MRC-Kriterien (Grimwade et al, 2010) .......cccooeeieiiiiiiiiicieeee. 24
Tabelle 5: Patientencharakteristika I.............cooooiii e 27
Tabelle 6: Patientencharakteristika Il..............oooii e 27
Tabelle 7: Spendercharakteristika ............ccoooiiiiiiiiiiiiii e 27
Tabelle 8: Engraftment ...........iii i 28
Tabelle 9: Haufigkeit GVHD nach Schweregrad ... 29
Tabelle 10: akute GVHD ... ... 49
Tabelle 11: Haufigkeiten DFS/PFS, Rezidiv, TRM .........cccccoiiiiiiiiiiiiiieee e 49
Tabelle 12: TOAESUISACNEN .......ccooiiiiiiie s 49

Tabelle 13: Univariate Analyse Patientencharakteristika (5-Jahres-Uberleben nach
T o E= T 1V (=TT o PP PPPPPPPPPPN 50
Tabelle 14: Univariate Analyse Spendercharakteristika (5-Jahres-Uberleben nach

6T o1 F= T 1Y =TT o U RRPPPPOIN 51
Tabelle 15: Univariate Analyse Graft-Faktoren (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-
Y [T T o PP PP PPPPPPPPP 51
Tabelle 16: Univariate Analyse Konditionierung (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-
1LY = o T UURRPPPRPOI 52
Tabelle 17: Cox-RegressionS-ANAIYSE .......ccccoiiiiiiiiiiieee e 52
Tabelle 18: Endmodell Multivariate Analyse ... 52



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Gesamtuberleben ganzes Kollektiv ... 30
Abbildung 2: Einfluss des Zeitraumes zwischen ED und Tx auf das Uberleben....... 31
Abbildung 3: Einfluss des Patientenalters (gruppiert) auf das Uberleben................. 32
Abbildung 4: Einfluss des CMV-Serostatus auf das Uberleben..............c..cccovene..n. 33

Abbildung 5: Einfluss der CMV-Konstellation Patient-Spender auf das Uberleben .. 34
Abbildung 6: Einfluss Geschlechterkonstellation Patient-Spender auf das Uberleben

Abbildung 7: Einfluss des Remissionsstatus auf das Uberleben ...............cc.ccc....... 36
Abbildung 8: Vergleich des Gesamtuberlebens von Patienten in CR1 vs Nicht-CR137
Abbildung 9: Vergleich des Gesamtuberlebens von Patienten in CR und Nicht-CR. 38
Abbildung 10: Einfluss des zytogenetischen Risikoprofils auf das Uberleben.......... 39
Abbildung 11: Einfluss des Spenderalters (gruppiert)..........ooouviiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeee, 40
Abbildung 12: Einfluss des Alters kombiniert mit MRD/MUD auf das Uberleben...... 41
Abbildung 13: Einfluss des Alters kombiniert mit MRD/MUD auf das Uberleben bei

Patienten in CRA .. e aeeaaeaees 42
Abbildung 14: Einfluss des HLA-Status auf das Uberleben.............c..cccoeeviceeennnnnn. 43
Abbildung 15: Einfluss der Stammzellquelle auf das Uberleben.............c..ccccoeeue.... 44
Abbildung 16: Einfluss der CD34-Zellzahl (gruppiert) auf das Uberleben................. 45
Abbildung 17: Einfluss der Konditionierung (myeloablativ vs. RIC) auf das Uberleben
................................................................................................................................. 46
Abbildung 18: Einfluss des Einsatzes von ATG auf das Uberleben.......................... 47

Abbildung 19: Einfluss der Sorte des ATG auf das Uberleben ...............c.cccceevennnen. 48



1 Einleitung

1.1 Leukamien

1.1.1 Definition

Bei den Leukamien handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen,
die durch eine systematisierte, diffuse, autonome Proliferation einer Leukozytenrasse
gekennzeichnet sind. Die Expansion eines malignen Zellklons fuhrt zur Ausbreitung
im Knochenmark sowie in unterschiedlichem Ausmal® zur Ausschwemmung ins
periphere Blut und Infiltration extramedullarer Organe(Herold 2007).

In Abhangigkeit der zugrunde liegenden geschadigten Zelllinie kommt es entweder
zur Ausbildung einer von Leukozyten oder Lymphozyten ausgehenden Leukamie.
Somit erfolgt die Einteilung der unterschiedlichen Subtypen in zwei Ubergeordnete

Gruppen, die myeloische und die lymphatische Leukamie.

1.1.2 Historie

Der Begriff Leukamie stammt aus dem Griechischen. Hier setzt sich das Wort aus
Jeukés” und ,haima“ zusammen und bedeutet ,weildes Blut®. Das Krankheitsbild
wurde erstmals von Rudolph Virchow 1845 an Leichenblut beschrieben.

Nach der Entwicklung von Farbeverfahren, die es erlaubten, zellulare
Blutbestandteile nach verschiedenen Gesichtspunkten zu differenzieren, gelang es
Paul Ehrlich 1891 Knochenmarksvorstufen im peripheren Blut von Erkrankten
nachzuweisen (Ehrlich, 1909).

Die Grundlage fur die heutige Einteilung legte schliel3lich Naegeli, der 1900 eine
Unterscheidung in myeloische und lymphatische Leukamien (nach Vorkommen der
Blasten im peripheren Blut) vornahm sowie die Erkrankung ihrem Verlauf nach in

chronische und akute Formen unterteilte(Naegeli 1919).

1.1.3 Inzidenz und Prévalenz

Derzeit ist in Deutschland eine zuverlassige Aussage Uuber die Inzidenz von

Leukémien bei Erwachsenen nicht moglich, da kein zentrales Register zur Erfassung

von Leukamiefallen existiert. Der Krebsbericht des Robert-Koch-Instituts basiert auf

lokalen Krebsregistern und lasst zumindest eine Schatzung zu. Fur das Jahr 2006

lassen sich demzufolge 9300 Neuerkrankungen feststellen. Alters- und

Geschlechtsverteilungen sind abhangig von der jeweiligen Subgruppe. So sind bei
1



CML und CLL Manner deutlich haufiger betroffen als Frauen, die ALL ist im
Kindesalter besonders ausgepragt (Krebs in Deutschland 2005/2006).

1.1.4 Diagnostik

Symptome einer Leukamie sind vielfaltig, basieren aber zumeist auf der Verdrangung
einer normalen Hamatopoese und sind so Folgen von Anamie, Granulozytopenie
und Thrombopenie. Haufige klinische Symptome sind Abgeschlagenheit,
Infektanfalligkeit, Blutungen, Nachtschweil® und Gewichtsverlust (Herold 2007).

Nach Anamnese und klinischer Untersuchung sowie Anfertigung eines Blutbildes
kann bereits die Verdachtsdiagnose einer Leukamie gestellt werden, wobei im
Vordergrund zunachst quantitative Veranderungen der Hamatopoese stehen. Zur
weiteren Diagnostik erfolgen die Erstellung eines Differentialblutbildes sowie eine
Knochenmarkspunktion. Zytomorphologische, zytogenetische und zunehmend auch
molekulargenetische Untersuchungen erlauben dann die Zuordnung zu einem der

verschiedenen Subtypen.

1.2 Akute myeloische Leukamie

Bei der akuten myeloischen Leukamie handelt es sich um eine Gruppe maligner
klonaler Neoplasien mit Transformation myeloischer Vorlauferzellen. Genetische
Alterationen fuhren zu Entdifferenzierung und klonaler Expansion der Vorlauferzellen
im Knochenmark. Folge ist eine Verdrangung der physiologischen Blutbildung sowie
oftmals die Ausschwemmung leukamischer Blasten ins periphere Blut (Lowenberg et
al. 1999).

Die AML ist die haufigste Leukamie im Erwachsenenalter mit einer Inzidenz von ca.
2,4 Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner/Jahr bis zum 60. Lebensjahr und einem
deutlichen Anstieg auf 16-18 Neuerkrankungen ab dem 60. Lebensjahr. Das
mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei etwa 68 Jahren (Ries L 2004).
Die Atiologie ist in vielen Fallen unklar. Anerkannte Risikofaktoren fiir eine primare
AML sind Knochenmarkschadigung durch ionisierende Strahlen, alkylierende
Substanzen, Topoisomerasehemmer und Benzole.

Die Entwicklung einer sekundaren AML erfolgt nach pradisponierenden
hamatologischen Erkrankungen wie myeoldysplastischen oder myeloproliferativen
Syndromen, aplastischen Anamien sowie paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie.



Zu den bekannten genetischen Faktoren, die ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer AML bedingen, gehoren Trisomie 21, Fanconi-Anamie, Bloom- und Li-
Fraumeni-Syndrom (Berger et al, 2002).

Die Diagnosestellung basiert auf verschiedenen Untersuchungsmethoden.

Die morphologische Untersuchung von Blut- und Knochenmarkausstrichen mit dem
Nachweis leukamischer Blasten ist weiterhin die Basis der Diagnostik.
Charakteristische Merkmale, wie z. B. der Nachweis von Auerstabchen, ermoglichen
die Zuordnung der Blasten zur myeloischen Reihe. Zusatzliche zytochemische
Untersuchungen lassen eine Abgrenzung von einer ALL und die Einordnung
entsprechend der French-American-British (FAB) Klassifikation zu (Lowenberg et al.
1999).

In den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen haben aullerdem
zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen. Sie gehdéren mittlerweile
zur Standarddiagnostik und erlauben individuelle Therapieentscheidungen und
Prognosestellungen (Lowenberg, 2008).

Dieser Entwicklung entsprechend hat die World Health Organization (WHO) 2001
(Neuauflage 2008) eine weitere Klassifikation veroffentlicht, basierend auf
nachweisbaren zytogenetischen Veranderungen.

Unabhangig von dieser weiterfUhrenden Diagnostik ist ein Blastenanteil im
Knochenmark von mehr als 20% (nach WHO) bzw. 30% (nach FAB-Klassifikation)

beweisend fiir eine akute Leukamie.

1.2.1 Therapie

Grundlage der AML-Therapie ist die Polychemotherapie. Diese erfolgt, wenn
moglich, risikoadaptiert im Rahmen klinischer Studien und gliedert sich in Induktion
und Konsolidation.

Das Ziel der Induktionsphase dieser Therapien ist es, eine komplette Remission zu
erreichen. Diese beinhaltet die Normalisierung von Blutbild und Knochenmark sowie
das Verschwinden extramedullarer Manifestationen. Nach Definition der International
Working Group bedeutet dies im Detail: Neutrophilenzahl  >1000/pl,
Thrombozytenzahl >100.000/ul sowie ein Blastenanteil im Knochenmark von <5%
(morphologisch komplette Remission).

Anhand von Zytogenetik und Molekulargenetik lassen sich  weitere

Remissionskriterien erstellen: zytogenetisch normaler Karyotyp bei vorher



bestehenden Veranderungen (zytogenetische CR) sowie ein Verschwinden der
molekulargenetischen Marker (molekulare CR) (Cheson et al. 2003).

Nach Erreichen einer Remission ist eine Konsolidationstherapie zur dauerhaften
Vermeidung eines Rezidivs unbedingt notwendig. Diese kann entweder als
Polychemotherapie oder Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer oder
allogener Stammezelltransplantation erfolgen. Die Wahl der Therapie ist abhangig von
verschieden Faktoren, u.a. Alter, Allgemeinzustand und Risikoprofil der AML (Dohner
et al. 2010).

1.2.2 Prognose

Trotz der wachsenden Madglichkeiten verschiedener Therapieschemata und
verbesserter Diagnostik ist die Prognose der akuten myeloischen Leukamie ernst.
Nach einer Standardinduktionstherapie mit Daunorubicin und einem Anthrazyklin
erreichen 60-80% der jungeren Patienten eine komplette Remission (Lowenberg et
al. 2003; Estey and Dohner 2006). Bei Patienten Uber 60 Jahren kann dies durch
eine Standardchemotherapie (soweit der Allgemeinzustand diese Therapieform
zulasst) in etwa 50% der Falle erreicht werden (Appelbaum et al. 2006). Die
Langzeitiberlebensrate  (5-Jahres-Uberlebensrate) liegt in Abhangigkeit des
vorliegenden Risikoprofils zwischen 25 und 50% der Patienten unter 60 (Schlenk et
al. 2003). Bei Patienten Uber 60 schwanken die Angaben der verschiedenen
Untersuchungen stark und liegen zwischen weniger als 10% (Appelbaum et al. 2006)
und 25% (Lowenberg et al. 2009). Auch hier ist eine deutliche Abhangigkeit vom
Risikoprofil, aber auch vom Performance-Status der Patienten zu bemerken, so dass,
wie bereits vorangehend erwahnt, individuelle Prognosen fir den einzelnen

Patienten erstellt werden sollten.
1.3 Die Stammazelltransplantation

1.3.1 Definition

Bei der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation erfolgt der Austausch
des kodrpereigenen blutbildenden Systems gegen ein koérperfremdes blutbildendes
System von einem anderen Individuum derselben Spezies. Nach vollstandiger oder
partieller Eradikation des eigenen blutbildenden Systems durch Chemotherapie

und/oder Bestrahlung erfolgt die Ubertragung fremder  pluripotenter



hamatopoetischer Stammzellen, aus denen sich dann ein komplettes

hamatopoetisches und immunologisches System regeneriert.

1.3.2 Geschichte

Den Grundstein zur Entwicklung der Stammzelltransplantation legte Maximov 1909
durch seine Beschreibung des Lymphozyten als nicht-ortsstandige, sondern im
Koérper zu Standortwechseln fahige Zelle (Maximov 1909). Der erste Versuch,
Knochenmarkzellen von einer Person gleicher Blutgruppe zu transfundieren, wurde
Ende der dreildiger Jahre publiziert (Osgoog et al, 1939).

Ende der 40er Jahre zeigten Experimente von Jacobson, dass Mause eine letale
Bestrahlungsdosis Uberlebten, wenn Milz und spater auch Knochenmark wahrend
der Bestrahlung geschutzt wurden (Jacobson et al. 1949). Nachfolgende Arbeiten
ergaben, dass Transfusion von Milz- oder Knochenmarkzellen ebenfalls den Tod von
Mausen nach Ganzkorperbestrahlung verhindern konnten (Lorenz et al, 1951).
Einige Jahre spater erzielten Forscher gleiche Erfolge mit Knochenmarksinfusionen.
So zeigte sich, dass die Regeneration nicht auf humoraler, sondern zellularer Ebene
vermittelt wurde (Barnes, 1954). Nach vielen zumeist erfolglosen Versuchen im
Tiermodell erfolgten frihzeitig klinische Versuche. Man stellte jedoch fest, dass die
Zelltransfusion vom genetisch nicht identischen Spender den Tod nach Bestrahlung
nicht verhindern konnte. Die Behandlung der Patienten scheiterte entweder an
Abstollungsreaktionen mit fehlendem Engraftment (Anwachsen des Transplantats)
oder die Patienten verstarben an einer schweren Spender-gegen-Wirt-Krankheit
(Graft-versus-host disease, GvHD) (Bortin, 1970).

1959 wurden drei wichtige Arbeiten verdffentlicht, in  denen die
Knochenmarkstransplantation am Patienten untersucht wurde. Thomas et al.
behandelten zwei Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL) nach totaler
Radioablation mit einer Ubertragung von syngenem Knochenmark. Obwohl es bei
beiden Patienten einige Monate nach Transplantation zu einem Rezidiv kam, konnte
hier erstmals gezeigt werden, dass sich durch syngenetische Transplantation ein
funktionsfahiges hamatopoetisches System regenerieren lasst (Thomas, 1959). Trotz
zunachst vielversprechender Versuche und einzelner Erfolgsberichte konnten keine
befriedigenden Ergebnisse erzielt werden und die klinische Anwendung der
Knochenmarkstransplantation schien Mitte der 60er Jahre kurz vor ihrem Ende zu

stehen.



Erst die Entwicklung von Methoden zur Bestimmung von Gewebsmerkmalen und
deren Anwendung in Tierversuchen sowie neue Erkenntnisse aus der Pharmakologie
belebten die Transplantation neu. Anfang der 70er Jahre konnte die Gruppe um
Thomas die Bedeutung der Gewebsmerkmale am Tiermodell zeigen. Nach
Ganzkorperbestrahlung zeigte das Kollektiv, deren Gewebsmerkmale mit denen des
Spenders (ibereinstimmten, bessere Uberlebensraten (Storb, 1971).

Die ersten Studien fuhrte Thomas an Leukamiepatienten mit HLA-identen
Geschwistern durch. Die meisten starben an progredienter Erkrankung oder den
Komplikationen der Transplantation, einige jedoch erreichten eine komplette
Remission. 1970 veroffentlichten Thomas und seine Kollegen die ersten Ergebnisse
der Leukdmiepatienten. 1975 konnte ein Plateau in der Uberlebenskurve von
Patienten mit fortgeschrittener Leukamie nach Stammzelltransplantation gezeigt und
festgestellt werden, dass fir die Minderheit der Patienten die Moglichkeit einer
Heilung erreicht wurde (Thomas, 1975).

Die weitere Entwicklung wurde dann vor allem durch die Entdeckung von peripheren
Stammzellen gepragt. Fliedner gelang 1964 der Nachweis mononuklearer
pluripotenter Vorlauferzellen im Blut (Fliedner, 1964). Zellseparatoren ermdglichten
die Separation und Sammlung dieser spezifischen Progenitorzellen. Ein Verzicht auf
die mehrfachen Knochenmarkspunktionen far die konventionelle
Knochenmarkstransplantation wurde so mdglich. In Experimenten gelang im Jahre
1970 die erste periphere Stammzelltransplantation zwischen zwei eineiigen
Zwillingen (McCredie, 1970).

Die Erforschung der Zytokine und die Erkenntnis, dass GM-CSF und G-CSF die
Stammzelldichte im Knochenmark und somit auch die Zahl der Progenitorzellen im
Blut erhéhen kdnnen und somit die Mobilisation der Stammzellen aus der Matrix des
Knochenmarks in die Peripherie fordern, verbesserten das Ergebnis der
Stammzellernte. Es konnten hohere Zahlen an Vorlauferzellen im Apheresat erreicht
werden (Morstyn and Burgess 1988).

Von einer fast aussichtslos erscheinenden Idee entwickelte sich die Transplantation
so Uber die Jahre durch Verbesserung der Apheresemethoden und Verfeinerung von
Konditionierungsregimen und Supportivtherapien zu einer potentiell kurativen
Therapieoption fur viele hamatologische Erkrankungen. 1990 wurde Donall Thomas
mit dem Nobelpreis fur Medizin ausgezeichnet, zusammen mit seinem ehemaligen

Kollege Joseph E. Murray, der die ersten Nierentransplantationen durchfuhrte.



Zu Beginn waren die Indikationen fur eine Transplantation sehr eingeschrankt. Als
Indikationen galten akute Leukamien in erster Remission, chronisch myeloische
Leukdmien in erster chronischer Phase und aplastische Anamien. Die Patienten
mussten junger als 40 Jahre alt sein und HLA-idente Geschwister als Spender
haben. Hauptstammzellquelle war das Knochenmark. 1986 fand die
Stammzelltransplantation mit Stammzellen aus dem peripheren Blut erstmals
klinische Anwendung, in den fruhen 90er Jahren etablierte sich langsam die
Fremdspendertransplantation.

Als weitere Quelle kam durch die Arbeiten von Broxmeyer Ende der 80er Jahre
Nabelschnurblut hinzu. 1989 gelangen ihm und Gluckman die erste
Nabelschnurbluttransplantation (Gluckman et al. 1989).

Bis 2006 wurden bereits etwa 50000 Patienten weltweit allogen transplantiert, diese
Therapie wird in Uber 500 Zentren in mehr als 50 Landern der Welt angewendet
(Appelbaum 2007).

In Deutschland ist eine steigende Fallzahl allogener Stammzelltransplantationen zu
verzeichnen. 2009 wurden 3097 Transplantationen durchgefihrt, 1998 waren es
noch 1198 (Deutsches Register fur Stammzelltransplantation, Jahresbericht 2011).
Neben der stetigen Zunahme der Transplantationszahlen zeigt sich auch eine
Veranderung in der Stammzellquelle. Im Jahre 2001 erfolgten erstmals mehr
Transplantationen vom unverwandten als vom verwandten Spender, 2011 machten
die Fremdspendertransplantationen bereits 73% aller allogenen Transplantationen
aus. Dies ist zum einen dank weltweit stetig wachsender Spenderregister maoglich,
die mittlerweile Uber 14 Mio. Spender umfassen. Zum anderen basieren die
zunehmenden Zahlen auf verbesserten individuelleren Konditionierungen,
verbesserter GvH- und Infektprophylaxe sowie einem zunehmenden Spektrum von
Medikamenten in der antiinfektiosen Therapie und der weiteren supportiven
Therapie.

1.3.3 Immunogenetische Grundlagen

Das humane Leukozyten-Antigen (HLA) ist mit dem Haupt-
Histokompatibilitatskomplex (major histocompatibility complex, MHC) des Menschen
gleichzusetzen.

Die Gene des HLA-Systems befinden sich nebeneinander auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 6. Sie exprimieren Oberflachenglykoproteine, welche strukturell

homolog, aber durch einen ausgepragten Polymorphismus charakterisiert sind. HLA-
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Antigene sind entscheidend fur AbstoRung oder Anwachsen eines Transplantates
sowie den Grad von Spender-gegen-Wirt (GvH-) und Spender-gegen-Leukamie
(GvL-)Effekt. Erstmalig von Jean Dausset 1952 beschrieben, haben Fortschritte in
Definierung und Bestimmung dieser Merkmale wesentlich zur Verbesserung der
Ergebnisse in der Transplantation beigetragen.

Die HLA-Antigene werden in zwei strukturell homologe Klassen aufgeteilt:

Die Klasse-I-Antigene HLA-A, -B und -CW und die Klasse-ll-Antigene HLA-DR, -DQ
und -DP. Aufgabe der HLA-Antigene ist die Antigenprasentation fir T-Zellen. So
spielen sie eine zentrale Rolle im T-Zell-vermittelten adaptiven Immunsystem.
HLA-Antigene der Klasse | werden auf den meisten kernhaltigen Zellen des Korpers
exprimiert und prasentieren Proteine aus dem Intrazellularraum. CD8-zytotoxische T-
Zellen erkennen die prasentierten Proteine und fuhren zur Apoptose der Zelle.
HLA-Antigene der Klasse Il hingegen werden nur durch immunkompetente Zellen
(dendritische Zellen, Makrophagen, aktivierte T-Zellen) gebildet. Sie prasentieren
durch Endozytose ins Zellinnere aufgenommene und durch lysosomale Proteasen
verdaute Proteine fur CD4-T-Zellen.

Zur Bestimmung der HLA-Merkmale stehen verschiedene Methoden zur Verfliigung.
Ursprunglich erfolgte die Typisierung mit serologischen Verfahren. Aufgrund der
einfachen Handhabung und geringen Kosten wird sie noch heute fur niedrig-
aufldsende Bestimmungen eingesetzt. Da eine serologische HLA-Identitat nicht
gleichbedeutend ist mit einer Identitat auf Allelebene, wird sie zumeist durch die
hochauflosende HLA-Allelbestimmung mittels PCR erganzt.

Einen komplett identischen unverwandten Spender zu finden, ist aufgrund der
Polymorphismen der HLA-Antigene praktisch unmaglich. Inwieweit Inkompatibilitaten
toleriert werden kénnen, hangt von verschiedenen Faktoren ab. So spielen Locus
des Mismatches, Grundkrankheit, Stammzellquelle und natirlich auch Art und
Intensitat der Immunsuppression eine Rolle bei der Entscheidung eines geeigneten
Spenders (Petersdorf et al, 1998).

Die Frage nach dem prognostischen Wert des Locus eines Mismatches wird
weiterhin kontrovers diskutiert (Petersdorf et al, 2001 und 2004; Tiercy et al, 2004).
Einigkeit besteht lediglich Uber die Vergleichbarkeit des Einflusses von Antigen- und
Allel-Mismatches sowie darlUber, dass singulare Mismatches prognostisch gunstiger

sind als die Kombination mehrerer (Lee et al, 2007).



1.3.4 Stammzellquellen/Spenderverfligbarkeit

Die hamatopoetische Stammzelle ist ein Bestandteil der CD34+ Zellen im
Knochenmark. Im Gegensatz zu den meisten CD34+ Zellen exprimiert sie jedoch
kein CD38 und es fehlen ihr auRerdem jegliche myeloide und lymphatische Marker.
Sie wird charakterisiert durch ihre Fahigkeit, nach intravendser Gabe ins
Knochenmark zu wandern, sich dort zu differenzieren und ein komplettes
lymphohamatopoetisches System zu regenerieren.

Es stehen derzeit drei Quellen fur hamatopoetische Stammzellen zur Verfugung:
Nabelschnurblut, peripheres Blut nach Stimulation und Mobilisierung mit
Wachstumsfaktoren sowie Knochenmark.

Nabelschnurblut wird nach der Geburt vom Neugeborenen ohne Risiko flr Mutter
oder Kind gewonnen und anschlieBend kryokonserviert. Vorteile dieser
Stammzellquelle sind das hohe Differentierungspotential der Nabelschnurblutzellen
sowie der geringere Proliferationseffekt der T-Zellen und somit eine niedrigere
Alloreaktivitat. Entsprechend gering ist das Risiko einer Spender-gegen-Wirt
Reaktion und es kann ein hoherer Grad an HLA-Inkompatibilitat toleriert werden.
Nachteil ist die im Nabelschnurblut nur geringe Zahl an CD34+ Zellen. Die Zellzahl ist
der wichtigste prognostische Faktor bei dieser Stammzellquelle. 3 x 107 Zellen /kg
Kdérpergewicht gelten als minimal bendtigte Stammzellanzahl, um ein Engraftment zu
ermoglichen. Durch Verwendung von zwei oder mehr Nabelschnurbluteinheiten kann
die zu transplantierende Zellzahl erhoht werden mit dem Ziel, das Engraftment zu
beschleunigen und einem eventuellen Graft-failure vorzubeugen. Meist setzt sich
dabei eine der Einheiten durch und regeneriert die gesamte Hamatopoese. Ein
theoretisches Risiko dieser Form der Stammzelltransplantation ist die Ubertragung
von Erbkrankheiten, Testungen werden jedoch nur sehr zuruckhaltend durchgefihrt.
Bezlglich des Langzeitiberlebens zeigt sich fur Empfanger von
Nabelschnurbluttransplantationen kein signifikanter Nachteil gegenuber solchen nach
Knochenmarkstransplantation (Laughlin et al, 2004), so dass besonders bei
padiatrischen Patienten die Nabelschnurblutbanken zunehmend in die Spendersuche
miteinbezogen werden.

Die Stammzellgewinnung stellt fir den Spender ebenfalls einen wenig belastenden
Eingriff dar. Im peripheren Blut zirkulieren hamatopoetische Stammzellen nur zu
einem sehr geringen Anteil (0,05%). Daher ist vor einer Stammzellsammlung die
Stimulation  und  Mobilisierung  mit  Wachstumsfaktoren  wie  G-CSF



(Granulozytenkolonie-stimulierender  Faktor) oder GM-CSF (Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor) notwendig. Nach vier bis funf Tagen
kann mit dieser Methode die CD34+Zellzahl auf das 100fache erhoht und eine
Leukapherese erfolgreich durchgeflihrt werden. Diese erfolgt zumeist ambulant.
Hauptbeschwerden des Spenders sind Knochenschmerzen und grippale
Symptomatik. Schwerwiegende Nebenwirkungen (Milzruptur, thrombembolische
Ereignisse, anaphylaktische Reaktionen) sind sehr selten. Einer der Vorteile dieser
Methode ist das Erzielen einer hohen Zellzahl bei geringer Belastung des Spenders.
Die Entnahme der hamatopoetischen Stammzellen aus dem Knochenmark bedarf
keiner vorangehenden Stimulation. Im Knochenmark machen die Stammzellen etwa
1% der mononuklearen Zellen aus. Zielmenge fur ein gutes Engraftment des
Patienten ist eine Zellzahl von 2-3x10® pro Kilogramm Korpergewicht des
Empfangers, das entspricht etwa 10-15ml Knochenmark pro Kilogramm
Korpergewicht. Die Entnahme erfolgt aus dem Beckenkamm, aufgrund der
Schmerzhaftigkeit des Eingriffes meist in Vollnarkose. Eine stationare Aufnahme des
Spenders ist notwendig, auch hier sind Komplikationen selten. Da Vollblut
entnommen wird und der Patient dies als direkte Infusion erhalt, muss im Gegensatz
zur Apherese aus dem peripheren Blut bei ABO-Inkompatibilitat eine
Erythrozytendepletion erfolgen.

1.3.5 Wahl der Stammzellquelle

Stammzellen aus Knochenmark und peripherem Blut unterscheiden sich bezlglich
einiger Merkmale nach Transplantation.

Das Engraftment tritt nach einer Transplantation mit peripheren Stammzellen fur die
Leukozyten (>5x10%! an zwei aufeinander folgenden Tagen) ein bis sechs Tage, fiir
Thrombozyten (>20x10%1) vier bis sieben Tage friiher ein als bei der Verwendung
von Knochenmark (Bensinger et al, 2001).

Auch die T-Zell-Regeneration erfolgt nach Gabe peripherer Stammzellen friher.

Ein weiterer Unterschied betrifft das Auftreten einer chronischen GvHD sowie ihrer
Auspragung.

Eine Metaanalyse zeigte einen 1,5fachen Anstieg des relativen Risikos bei
peripherer Stammzellgabe gegenuber Knochenmark. Des Weiteren waren die
Reaktionen haufiger ,extensive® als ,limited“ und es liel} sich eine Korrelation
zwischen Auftreten der GvHD und ansteigenden T-Zell-Zahlen im Graft nachweisen
(Cutler et al. 2001).
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Die hohere Rate an GvHD scheint allerdings verbunden mit einem niedrigeren

Rezidivrisiko (Bensinger et al. 2001).

1.3.6 Spenderauswahl

Als Spender der Wahl gelten bislang HLA-identische Geschwister. Diese stehen
jedoch nur fur etwa ein Drittel der Patienten zur Verfugung.

Fur Patienten ohne passenden Familienspender erfolgt eine Fremdspendersuche
und wenn moglich, die Transplantation mit einem HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQ1-
allel gematchten Spender. Liegt ein solcher Spender vor, kann auch bei
unverwandter Transplantation ein der Familienspendertransplantation ahnliches
krankheitsfreies Uberleben erreicht werden, insbesondere bei Patienten mit
gunstigem Risiko (Ottinger et al. 2003).

Im Gegensatz zu genotypisch identen Geschwistern, die per Definition in allen Loci
die gleichen Allele haben, hangt der Grad der Ubereinstimmung der Allele zwischen
zwei nicht-verwandten Individuen von der Auflésung der verwendeten
Untersuchungsmethode ab.

Der Gold-Standard der Typisierung beinhaltet die Bestimmung der HLA-A, -B, -C, -
DRB1 und —DQB1 Loci. Stimmen Spender und Empfanger in allen 5 Allelen sowie in
beiden Haplotypen uberein, so liegt ein 10/10 Match vor. Bei einer 8/8-
Ubereinstimmung sind entweder HLA-C oder —DQB1 nicht bestimmt worden.
Betrachtet man nur HLA-A, -B und —-DRB1, handelt es sich um ein 6/6 Match.
Wahrend bezuglich des Benefits einer hochauflosenden Typisierung und somit einer
prazisen Spenderauswahl keine Zweifel bestehen, ist unklar, welche Bedeutung der
Locus des Mismatches hat.

Insgesamt bringt die Fremdspendertransplantation ein erhdhtes Risiko fur
Komplikationen im Post-Transplantationsverlauf mit sich, die auf nicht durch die
Untersuchungen detektierbaren HLA-Inkompatibilitdten beruhen (Hurley et al, 2006).

Im Einzelnen handelt es sich um folgende Probleme:

o Graft-Failure: Ein primares Graft-Versagen wird bei etwa 4% der Patienten
beobachtet (Davies et al. 2000). Ein Mismatch fur HLA-C oder ein oder mehr

Allel-Mismatche der Klasse | sind mit einem noch hoheren Risiko verbunden.

« Spender-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GVHD): Die

Transplantation von unmanipuliertem Knochenmark von nicht-verwandten
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Spendern geht mit einer Indizidenz einer akuten GvHD Grad II-IV von bis zu
70% einher, bei Vorhandensein eines Mismatches steigt sie auf bis zu 95%
(McGlave et al. 2000). Die hohe Rate an GvHD erhoht die therapiebedingte
Mortalitat sowie die Rate an chronischen Spender-gegen-Wirt Reaktionen, die
bei ca. 55% fur HLA-idente und ca. 80% bei Antigen-Mismatch Spendern liegt.
Durch die Verwendung von in-vivo-T-Zelldepletion durch Antikdrper oder Anti-
Thymozyten-Globulin ist es gelungen, die Rate von schweren GvHDs zu
senken (Zander et al. 2003).

« Uberleben: In den letzten Jahren hat die Verbesserung der HLA-Typisierung
sowie der supportiven MaRnahmen zu stetiger Verbesserung der Ergebnisse
bei Fremdspendertransplantation gefihrt, so dass keine nennenswerten

Unterschiede zur Geschwistertransplantation mehr bestehen.

Steht fur einen Patienten kein HLA-identer Spender zur Verfugung, besteht die
Maoglichkeit einer haploindentischen Transplantation. Hierunter versteht man eine
Transplantation von einem Elternteil oder Geschwistern mit Ubereinstimmung nur
einer der Haplotypen des Patienten. In der Regel werden die Eltern des Patienten als
Spender herangezogen. Durch die Drei-Locus-Missmatch-Situation ist mit einem
erhohten Risiko der Graft failure, GvHD und Mortalitdt zu rechnen. Intensivierte
Konditionierungsregime, erhdhte CD34-Zellzahlen sowie CD3/CD19-Depletionen
erlauben dennoch zum Teil gute Ergebnisse bei solchen Transplantationen (Lang et
al, 2004).

Eine weitere Alternative stellt eine Transplantation mit Nabelschnurblut dar. Zurzeit
existieren weltweit mehr als 20 groRe Nabelschnurblut-Banken mit Gber 70,000
kryokonservierten und typisierten Nabelschnur-Einheiten.

Bei dieser Methode ist allerdings aufgrund der niedrigen CD34-Zellzahl das
Engraftment oft suboptimal, besonders bei Erwachsenen. Da gleichzeitig jedoch
auch die T-Zellzahl niedrig ist, ist die Inzidenz einer Graft-versus-Host-Reaktion
vergleichsweise niedriger, und die geringere Alloreaktivitdt macht die Transplantation
mit ein oder zwei Mismatches mdglich. Das krankheitsfreie Uberleben scheint dabei
ahnlich zu sein (Rocha et al. 2001).
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1.3.7 Durchfihrung der Transplantation

Konditionierung

Die Konditionierung ist die der eigentlichen allogenen Transplantation vorgeschaltete
hochdosierte Chemotherapie, zum Teil kombiniert mit einer Ganzkorperbestrahlung.
Ziel dieser Therapie ist es, das hamatopoetische System des Empfangers zu
zerstoren und folgende Ziele zu erreichen:

- Minimierung der Leukamiezellzahl

- Immunsuppression des Empfangers, um ein Anwachsen des Transplantats

zu sichern

Je nach Wahl des Regimes sind diese Effekte unterschiedlich ausgepragt.
Eine Einteilung der Regime kann generell in Standardkonditionierungen und
dosisreduzierte Regime erfolgen.
Bei den Standardkonditionierungen kommt zu den oben genannten Effekten eine
Myeloablation hinzu. Diese Form der Konditionierung stellt bei relevanter
Komborbiditat oder hdherem Alter ein hohes Risiko dar. Aus diesem Grund wurden
dosisreduzierte Regime (,reduced intensity conditioning® RIC) eingefuhrt. Neuere
Arbeiten konnten zeigen, dass bei der Verwendung dieser dosisreduzierten
Protokolle die Myeloablation flir den Erfolg der Transplantation nicht notwendig ist
und gute Ergebnisse bezlglich des Engraftments und Erreichens einer anhaltenden
Remission erzielt werden konnen (Gyurkocza et al. 2010; Wong et al. 2003).
Ausgenutzt wird bei dieser Therapieform besonders der Graft-versus-Leukemia-
Effekt (GvL-Effekt), bei dem die Ubertragenen Spenderlymphozyten aufgrund von
Antigendifferenzierung hamatopoetische Zellen des Patienten und somit auch
Leukémiezellen identifizieren und zerstoren.
Die Vorteile gegenuber den Standardprotokollen liegen in einer geringeren therapie-
assoziierten Mortalitat (,transplant related mortality® TRM) sowie einer kirzeren
Neutropeniephase.
Bezlglich der akuten Spender-gegen-Wirt-Reaktionen (Graft-versus-Host Disease,
GvHD) sowie schwerer Infektionen waren die Ergebnisse vergleichbar, jedoch ist das
Rezidivrisiko scheinbar hoher (Massenkeil et al. 2005).
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1.3.8 Komplikationen der Transplantation

Frihkomplikationen

Die in der Konditionierung eingesetzten hohen Dosen Chemotherapie sowie die
Bestrahlung werden oft begleitet von einer Organtoxizitat, die eine der wichtigsten
Ursachen fur Fruhmorbiditat und —mortalitat nach Transplantation darstellt.

Haufige klassische Toxizitdtssymptome sind Ubelkeit, Erbrechen, Hauterytheme,
strahleninduzierte Reizungen der Schleimhdute und Speicheldrisen und
chemotherapieassoziierte Durchfalle. Nach Gabe bestimmter Chemotherapeutika,
besonders Cyclophosphamid, kann es durch den Metabolit Acrolein zu einer
Schadigung der Harnblasenmukosa mit nachfolgender hamorrhagischer Zystitis
kommen. Zur Prophylaxe erfolgen wahrend cyclosphosphamidhaltiger
Konditionierungsregime Hyperhydratation und Mesna-Gabe. Im spateren Verlauf
nach Transplantation konnen Virusinfektionen (meist BK- oder JC-Virusinfektionen)
eine ahnliche Symptomatik hervorrufen.

Bei der Verabreichung von mono- oder polyklonalen Antikérpern (z.B. ATG,
Alemtuzumab) im Anschluss an die Konditionierung kommt es haufig zu so
genannten First-Dose-Phanomenen mit Fieber, Schuttelfrost, seltener Atemnot und
Bronchospasmus wenige Stunden nach Beginn der ersten Infusion. Ursache hierfur
scheint ein Zytokin-Release (TNF-alpha Freisetzung) aktivierter und zerfallender
Lymphozyten zu sein. Hochdosierte Kortikosteroide konnen dieser Problematik
vorbeugen.

Seltenere, aber im Bezug auf Morbiditat und Mortalitat nach Transplantation wichtige
Nebenwirkungen sind Erkrankungen, die auf einer Schadigung des Gefaliendothels
basieren. Diese Schadigung verursacht eine Vielzahl von klinischen Symptomen, die
meist 30-60 Tage nach Transplantation auftreten. Gut definiert sind u.a. folgende
Syndrome: Venenverschlusskrankheit (Veno-occlusive Disease, VOD), Capillary-
leak-Syndrom, Engraftment-Syndrom, thrombotische Mikroangiopathien sowie
Multiorganversagen.

Mit Beginn der Ciclosporintherapie sind Flussigkeitsretention, Nierenschaden,
Hypertonus und Hyperbilirubinamie als Medikamententoxizitat moglich.

Kurz nach dem Transplantationstag treten dann Neutropenie und oftmals Mukositis
von Mund-, Rachen- und Darmschleimhaut unterschiedlicher Auspragung auf. Diese
macht in vielen Fallen eine vorubergehende parenterale Ernahrung und begleitende
Analgesie unumganglich.
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Infektionen

Das zunehmende Verstandnis der komplexen Immunsuppression nach
Transplantation und die Rolle bezuglich der Pradisposition gegenuber verschiedenen
Infektionen fUhrte bereits zu einem Ruckgang der infektionsbedingten Todesfalle.
Trotzdem bleiben Infektionen eine wichtige Ursache transplantationsbedingter
Morbiditat und Mortalitat.

Die Immunrekonstitution erfolgt graduell und lasst sich in drei Phasen einteilen, die
jeweils unterschiedliche Erregerspektren opportunistischer Infektionen aufweisen.
Die Phase zwischen Einsetzen der zytotoxischen Wirkung der Konditionierung und
Engraftment (2-4 Wochen) bezeichnet man als Aplasie. Fuhrende Problematik ist die
Panzytopenie mit Ausfall der humoralen und =zellularen Immunitat. Das
Erregerspektrum unterscheidet sich prinzipiell nicht von dem anderer neutropener
Patienten, jedoch kommen komplizierend eine oft ausgepragte Mukositis mit Verlust
der Immunitat auf mukosaler Ebene sowie das Vorhandensein eines zentralvendsen
Zugangs hinzu. Manifestationen einer Infektion sind meist Fieber unklarer Genese
(,fever of unknown origin“ FUO) sowie Pneumonien. Oft gelingt ein Erregernachweis
aus dem Blut nicht. Als Therapie erfolgt eine frihzeitige empirische Gabe von
Breitbandantibiotika. Das Erregerspektrum fuhren in dieser Phase Streptokokken und
gramnegative Bakterien an. Weitere mogliche Ursachen fur Pneumonien sind
Pilzinfektionen (besonders Aspergillosen) sowie Virusinfektionen.

Mit Beginn der Zellrekonstitution erfolgt der Ubergang in die zweite Phase. Diese ist
durch das Fehlen der zellvermittelten Immunitat gekennzeichnet und dauert etwa 3-4
Monate. Virusinfektionen dominieren das Erregerspektrum dieser Zeitspanne. Die
Mortalitat der lange Zeit geflrchteten CMV-Infektionen (zumeist aufgrund einer
Virusreaktivierung) konnte dank neuer diagnostischer Methoden sowie
prophylaktischer und praemptiver Therapiestrategien deutlich reduziert werden.
Entscheidender Faktor in dieser Phase ist das Auftreten einer akuten GvHD.
Aufgrund der notwendigen Intensivierung der Immunsuppression verzogert sich die
Immunrekonstitution und das Infektionsrisiko des Patienten steigt.

Nach etwa vier Monaten beginnt die dritte Phase, deren Abschluss nach bis zu zwei
Jahren die komplette Immunrekonstitution ist. Auch hier gilt als fuhrender Risikofaktor
das Auftreten einer GvHD. Bei Patienten mit chronischer GvHD kommt es oft zu
einem Immunglobulinmangel (besonders 1gG-2) mit konsekutiver Anfalligkeit flr

Infektionen mit bekapselten Bakterien (S. pneumoniae, H. influenzae). Die
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regelmalige Infusion von Immunglobulinen kann prophylaktisch wirksam sein.
Empfohlen wird in dieser Phase eine Vakzinierung mit Konjugatimpfstoffen sowie
eine antibiotische Prophylaxe (Majhail et al. 2012).

Spatkomplikationen

Ziel der Transplantation ist nicht nur die Heilung der Primarerkrankung, sondern auch
das Erreichen eines mdglichst normalen Gesundheitszustandes des Patienten mit
Wiedereingliederung in Arbeit/Schule und Sozialleben.

Langzeitschaden gewinnen zunehmend an Bedeutung, da die Uberlebensraten von
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation kontinuierlich besser werden.
Nicht-maligne Langzeitfolgen sind oft nicht lebensbedrohlich, kdnnen aber die
Lebensqualitat der Patienten stark einschranken. Haufige Symptome sind Katarakt,
Keratokonjunktivitis  sicca, Kardiomyopathien, restriktive und  obstruktive
Lungenerkrankungen, Nephropathie, Osteoporose, avaskuldare Knochennekrosen,
Hypothyreose, Infertilitat und periphere Neuropathien. Maligne Spatfolgen treten in
Form von Leukamien, Lymphomen aber auch soliden Tumoren auf. Weiterhin haben
Patienten nach Stammzelltransplantation ein anhaltend erhdhtes Risiko fir Krankheit
und Tod. Haupttodesursache stellen spate Rezidive, cGvHD, Zweitmalignome sowie
pulmonale und kardiale Komplikationen dar (Bhatia et al. 2007).

Graft-versus-Host Disease (GvHD)

Akute Graft-versus-Host Disease

Die akute Spender-gegen-Wirt Reaktion ist die haufigste Komplikation nach allogener
Stammzelltransplantation. Sie kann trotz aggressiver immunsuppressiver Prophylaxe
auftreten und resultiert aus einer Interaktion zwischen Antigen-prasentierenden
Zellen (APC) des Empfangers und Spender-T-Zellen (zytotoxische CD8- sowie CD4-
T-Lymphozyten).

Die Entwicklung einer GvHD erfolgt Uber drei Stufen. Gewebeschaden als Folge von
Grunderkrankung, Vortherapien und Konditionierung fuhren zur Ausschittung grofRer
Mengen an Zytokinen, insbesondere TNF-a und IL-1. Naive Spenderlymphozyten
erkennen korpereigene Antigene, die von den antigenprasentierenden Zellen des
Spenders prasentiert werden. Uber eine weitere Zytokinexpression (u.a. IFN-y, IL-2
und TNF-a) kommt es zur T-Zell-Expansion. Alloreaktive T-Zellen fuhren schliellich

zur Gewebeschadigung an Epithelzellen. (Ferrara et al. 2009). Hauptmanifestationen
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sind die Basalzellen der Epidermis, intestinale und Gallengangsepithelien.
Histologisch weisen die betroffenen Areale das Bild einer apoptotischen
Zellschadigung mit umgebender inflammatorischer Immunreaktion auf.

Die akute GvHD ist neben Toxizitat und Infektionen eine der Hauptursachen der
frihen transplantationsbedingten Mortalitat. Das Risiko des Auftretens steht im
Zusammenhang mit der Spenderauswahl (Familienspender < Fremdspender), dem
Alter des Empfangers, Art der Stammzellquelle (cord blood< Knochenmark <
periphere Stammzellen) und der Wahl der Konditionierung (RIC < Standard )
(Jagasia et al, 2012). Die klinischen Manifestationen sind vielfaltig. Mit Beginn des
Engraftments zeigt sich die aGvHD haufig zuerst an der Haut in Form eines makulo-
papulosen Exanthems. Dieses kann die ganze Korperoberflache befallen und bei
schweren Formen zu Blasenbildung und Ablésungen fuhren. Eine GvHD der Leber
hingegen ist klinisch oft schwierig zu diagnostizieren, da die dabei auftretenden
Leberwertveranderungen (insbesondere ein Anstieg der Cholestaseparameter) kaum
von Leberschaden durch medikamentose Hepatotoxizitat, Infektionen oder VOD zu
unterscheiden sind.

Ein gastrointestinaler Befall zeigt sich in Form von Ubelkeit und wéssrigen Diarrhden,
die bei komplizierten Verlaufen blutig werden konnen und von massiven Schmerzen
und ausgepragten Flussigkeitsverlusten begleitet werden.

Weitere unspezifische Symptome einer aGvHD sind Fieber, Leistungsabfall und

Gewichtsverlust.

Chronische Graft-versus-Host Disease

Die chronische GvHD wird meist in den ersten drei Jahren nach allogener
Transplantation symptomatisch und ist die Haupttodesursache der nicht durch ein
Rezidiv bedingten Sterbefalle. Ihrer Entstehung geht oft eine akute GvHD voran und
man unterscheidet folgende Formen: eine cGvHD, die direkt aus einer aGvHD
hervorgeht, zweitens eine cGvHD, die einer ausgeheilten aGvHD folgt und drittens
eine de-novo cGvHD. Hauptrisikofaktoren sind hoheres Alter des Empfangers sowie
eine akute GvHD. Klinische Manifestationen kénnen im Prinzip jedes Organ befallen
und ahneln oft Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel dem Sjogren-Syndrom
oder der Sklerodermie (Ferrara et al. 2009).

Die traditionelle Klassifikation der GvHD nach Zeitpunkt des Auftretens in akut (vor
Tag 100 nach HSCT) und chronisch (nach Tag 100) ist nicht ausreichend, da ein
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Auftreten einer akuten GvHD bei Patienten nach dosisreduzierter Konditionierung

auch nach Tag 100 moglich ist und Symptome einer chronischen GvHD bereits

frGher auftreten kdnnen. Daher wurde eine neuere Einteilung des National Institute of

Health (NIH) zugrunde gelegt, die weniger auf dem Zeitpunkt des Eintretens, sondern

mehr auf den Symptomen der GvHD basiert (s. Tabelle)

Kategorie Zeitpunkt der Symptome Symptome der
Manifestation der aGvHD cGvHD

aGvHD

Klassische aGvHD < Tag 100 ja nein

Persistierende > Tag 100 ja nein

aGvHD, rezidivierende

aGvHD,

Jlate onset® GvHD

cGvHD

Klassische cGvHD Keine Zeitbegrenzung nein ja

»Overlap syndrome* Keine Zeitbegrenzung ja ja

Tabelle 1: Definition der aGvHD und cGvHD nach NIH

Stadien- und Gradeinteilung der akuten GvHD erfolgen nach Glucksberg (Tabelle 2).

Die Einteilung erfolgt nach dem Ausmal} des Befalls der drei Hauptzielorgane. Der

sich daraus ergebende Gesamt-Grad (Tabelle 3) hat prognostische Bedeutung. Eine

schwere akute GvHD geht mit einer schlechten Prognose einher. So betragt das
Langzeitliberleben fur Patienten mit einer GvHD Grad Ill 25%, bei einer Grad IV

GvHD lediglich noch 5% (Ferrara et al. 2009).
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Stadium Haut Leber Darm

0 Kein Exanthem Gesamtbilirubin  Diarrhoe < 0,5 I/Tag
< 2mg/dI

1 Exanthem bis 25% der 2-3 mg/d| Diarrhoe 0,5-1 I/Tag
Kdrperoberflache

2 Exanthem 25-50% der 3-6 mg/dI Diarrhoe 1,0-1,5 I/Tag
Kdrperoberflache

3 Generalisiertes Exanthem 6-15 mg/dl Diarrhoe >1,5 I/Tag

4 Desquamation mit >15 mg/dl Zusatzlich Koliken, lleus und
Blasenbildung Blutungen

Tabelle 2: Stadieneinteilung der akuten GvHD nach Glucksberg

Grad Haut Leber Darm Funktionsstérung
| (leicht) 1-2 0 0 Keine

[l (moderat) 1-3 1 1 Leicht

[l (schwer) 2-3 2-3 2-3 Malig

\Y 2-4 2-4 2-4 deutlich

(lebensbedronhlich)

Tabelle 3: Grading der akuten GvHD nach Glucksberg

Die Einteilung der chronischen GvHD erfolgt klassischerweise in limitierte und
ausgedehnte Formen. Doch auch hier wurde durch das NIH ein neueres Scoring-
System entwickelt, das sowohl die Anzahl der betroffenen Organe als auch den Grad
des Befalls in die Bewertung mit einbezieht.

Die Prognose ist abhangig von der Ausdehnung der Erkrankung sowie von
Patientenalter und Karmofsky-Index. Haupttodesursache der Patienten mit

chronischer GvHD sind weiterhin Infektionen (Fraser, Baker 2007).
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1.4 Stammzelltransplantation bei akuter myeloischer Leukamie

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation ist eine Therapieform mit
kurativem Potential fur eine Vielzahl von hamatopoetischen Erkrankungen.

Aufgrund der raschen Entwicklung und Verbesserung der Methoden und Techniken
in der Stammzelltransplantation wird die Indikationsstellung stetig Uberarbeitet.
Allogene Stammzelltransplantation bei akuter myeloischer Leukamie erfolgt bereits
seit den Anfangen der HSCT. Unter den ersten von Thomas behandelten Patienten
befanden sich zumeist Patienten mit einer akuten Leukamie. Zu Beginn schien die
Therapie aufgrund der hohen transplantationsbedingten Sterblichkeit und weiterhin
recht hohen Rezidivraten nicht besonders viel versprechend und sehr riskant. Jedoch
konnte auch damals schon ein kleiner Teil der Patienten eine anhaltende Remission
erreichen.

Unter den verschiedenen Strategien der Behandlung nach Erreichen der Remission
ist die allogene Transplantation die Methode mit dem gréften kurativen Potential,
weiterhin aber assoziiert mit einer relativ hohen transplantationsbedingten
Sterblichkeit (Burnett et al. 2002).

Der Benefit basiert auf der Hochdosistherapie der Standardtherapieregime sowie auf
dem potenten Graft-versus-Leukemia (GvL) Effekt (Horowitz et al. 1990). Einzelne
prospektive Studien konnten fur Patienten in erster kompletter Remission (CR1)
weder einen Vor- noch einen Nachteil im Gesamtluberleben zeigen (Burnett et al,
2002). Fur Patienten mit intermediarem oder Hochrisiko-Profil gibt es jedoch
Anhaltspunkte daflir, dass eine allogene Stammzelltransplantation mit einem
signifikantem Uberlebensvorteil einhergeht (Yanada et al. 2005).

Die Indikationstellung zur allogenen Stammzelltransplantation wird daher heute sehr
differenziert betrachtet. Das Risikoprofil der Erkrankung (definiert durch
zytogenetische und molekulare Faktoren) muss genauso Beachtung finden wie das
transplantationsbedingte Risiko, in dessen Bewertung Komorbiditat, Alter und weitere
transplantationsspezifische Faktoren (vorhandener Spender, Stammzellquelle, CMV-
Status etc) einfliel3en.

Ziel sollte es sein, zwischen moglichem Benefit und Risiko der
transplantationsbedingten Sterblichkeit (TRM) abzuwagen, um dem Patienten die fur
ihn bestmaogliche Therapie anzubieten.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben versucht, Empfehlungen in Abhangigkeit dieser
Faktoren zu definieren. Koreth et al fuhrten 2009 einen sytematischen Review mittels
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einer Metaanalyse prospektiver klinischer Studien mit einer allogenen
Stammezelltransplantation fiar AML in 1. CR durch. Die Zusammenschau der
verschiedenen Studien zeigte einen deutlichen Vorteil bezuglich des
Gesamtlberlebens sowie eines rezidiv-freien Uberlebens fir Patienten mit
intermediarer und Hochrisiko-Zytogenetik. Patienten mit einem gunstigen
zytogenetischen Risikoprofil profitierten nicht von einer allogenen Transplantation in
1. CR verglichen mit einer Konsolidierungschemotherapie oder einer autologen
Transplantation. Dieses Ergebnis entspricht den Konsensusleitlinien des National
Comprehensive Cancer Networks.

Diese Empfehlungen gelten daher fur Patienten in erster kompletter Remission mit
entsprechender Einteilung anhand ihres zytogenetischen Risikos.

Weitere Einflussfaktoren, wie molekulargenetische Marker sowie Alter und
Komorbiditat, sind hier nicht beriicksichtigt. Altere Patienten missen weiterhin
gesondert betrachtet werden. Das European LeukemiaNet (Dohner et al.2010) hat
diesbezuglich empfohlen, altere Patienten nicht per se einer
Stammzelltransplantation zu entziehen, sie aber, wenn maoglich, innerhalb von
Studien mit dosisreduzierten Konditionierungschemotherapien zu behandeln.
Insgesamt  wurden im Jahr 2011 in Deutschland 976  allogene
Stammzelltransplantationen bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie
durchgefuhrt. Mit 34% der gesamten Transplantationen ist die AML aktuell die
haufigste Indikation zur allogenen HSCT (Deutsches Stammzellregister,
Jahresbericht 2011).

Die Ergebnisse zeigen, dass fur Patienten in erster kompletter Remission in
Abhangigkeit von Konditionierung und Spender ein erkrankungsfreies 5-Jahres-
Uberleben zwischen 40 und 60% erzielt werden kann. Bei primar refraktiren
Verlaufen sinkt die Zahl auf 15-20%, im Rezidiv kdnnen noch etwa 10-30% erreicht
werden (Buchholz et al. 2009).
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2 Zielsetzung

Die akute myeloische Leukamie ist eine Erkrankung mit einer ernsten Prognose.
Trotz der Weiterentwicklung der chemotherapeutischen Maoglichkeiten sowie einer
ausgefeilteren Diagnostik ist das Langzeituberleben der Patienten weiterhin
begrenzt, u.a. durch ein hohes Rezidivrisiko. Seit den Anfangen der allogenen
Stammzelltransplantation ist diese Therapie immer mehr ins Zentrum des Interesses
geruckt. Die Prognose vieler Patienten konnte durch sie deutlich verbessert werden.
Jedoch ist diese Art der Therapie mit vielen Risiken verbunden, insbesondere die
Toxizitat der Konditionierung spielt dabei eine grof3e Rolle, so dass bei weitem nicht
alle Patienten mit einer AML von einer Transplantation profitieren. Viele
Untersuchungen in den letzten Jahren haben dazu beigetragen, die
Therapiemodalitaten zu optimieren sowie Faktoren zu definieren, nach denen eine
individuellere Indikationsstellung moglich ist.

Ziel dieser Studie war es, retrospektiv bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie
den Einfluss bestimmter Faktoren auf das Gesamtuberleben nach allogener
Stammzelltransplantation zu untersuchen. Gepruft wurden dabei Merkmale, die sich
bereits als prognostisch relevant herausgestellt hatten. Deren tatsachliche
Bedeutung wurde bezlglich des Langzeitiberlebens der Patienten in unserem

Zentrum herausgearbeitet, ohne dass eine Vorselektion des Patientengutes erfolgte.

3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Grundlage dieser Analyse sind die Daten der Patienten, die aufgrund der Diagnose
einer akuten myeloischen Leukamie in dem Zeitraum vom 12.01.2000 bis zum
23.12.2009 in der Klinik fur Stammzelltransplantation des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf allogen stammzelltransplantiert wurden. Initial konnten anhand
der oben genannten Kriterien 322 Patienten eingeschlossen werden. 24 Patienten
wurden nachtraglich aufgrund einer Zweittransplantation ausgeschlossen. Die
Datenerfassung erfolgte zumeist aus Arztbriefen, Akten der stationaren und
ambulanten Versorgung der Patienten sowie aus klinikinternen elektronischen

Datenerfassungssystemen. Die Datenerfassung war am 15.07.2011 abgeschlossen.
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Das zugrunde liegende Patientenkollektiv besteht aus 298 Patienten, von denen zum
Zeitpunkt der Transplantation der jungste knapp 3 und der alteste 73 Jahre alt war.
Das mediane Alter betrug 48 Jahre. Manner (50,3%) und Frauen (49,7%) waren
annahernd gleich verteilt.

Alle Patienten erhielten vor Transplantation eine Konditionierungstherapie, die
entweder aus einer myeloablativen Hochdosischemotherapie, einer dosisreduzierten
Konditionierung oder einer Ganzkorperbestrahlung (TBI) kombiniert mit einer
Chemotherapie bestand. Im Anschluss erfolgte eine Transplantation mit allogenen
Stammzellen aus Knochenmark (11,7%), peripherem Blut (87,6%) oder
Nabelschnurblut (0,7%) je nach Verfugbarkeit von einem Familien- (33,4%) oder
Fremdspender (66,3%).

Die GvHD-Prophylaxe nach Transplantation erfolgte im Regelfall durch eine
immunsuppressive Behandlung mit Ciclosporin A/Mycophenolat-Mofetil (MMF)
(35,6%) oder Ciclosporin A / Methotrexat (60,4%) (Tabelle 5).

Unter der Vorstellung, dass der Krankheitsstatus vor Transplantation ein
prognostisch wichtiger Faktor ist, erfolgte eine Einteilung der Patienten in vier
verschiedene Gruppen: CR1 (Gruppe 1), 2CR2 (Gruppe 2), refraktare Leukadmien
und Rezidive der Erkrankung (Gruppe 3) und andere, nicht eindeutig zu den
genannten Gruppen zuzuordnenden Zustande (Gruppe 4). Eine weitere Einteilung
wurde auf Grundlage der Zytogenetik (soweit bekannt) vorgenommen. Diese erfolgte
in Anlehnung an die Uberarbeiteten Kriterien des Medical Research Councils nach
Grimwade et al. (Grimwade et al, 2010). Die folgende Tabelle (Tabelle 4) gibt
Aufschluss Uber die Aufteilung der zytogenetischen Veranderungen in die drei
Gruppen favorable, intermediate und adverse.
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Zytogenetische Veranderungen

Favorable

T(15;17) (q22:921)
T(8;21)(922;922)
inv(16)(p13922) t(16;16)(p13922)

Intermediate

Veranderungen, die weder Kriterien von Favorable noch Adverse erfiillen

Adverse

inv(3)(921q26)/t(3;3)(921;926)

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

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

T(6;11)(927;923)

T(10;11)(p11-13;923)

T(11923)

T(9;22)(q34;911)

-17/abn(17p)

Komplexer Karyotyp (>4 Veranderungen)

Tabelle 4: revidierte MRC-Kriterien (Grimwade et al, 2010)

3.2 Spender

Eine Datenerfassung der Spender erfolgte bezlglich Alter, Geschlecht und CMV-
Status. Bei den letzten beiden Punkten wurde des Weiteren die jeweilige Empfanger-
Spenderkonstellation betrachtet. Die erhobenen Daten sind aus den unter 3.4.3

verzeichneten Tabellen zu enthehmen (Tabelle 7).

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Abschluss der Datenerfassung am
15.07.2011 mittels SPSS Version 18.0.

Zunachst wurden Patienten- und Spendercharakteristika in  Haufigkeiten bei
kategoriellen Merkmalen (qualitativen Parametern) sowie bei stetigen Merkmalen
(quantitativen Parametern) mittels Median und Range dargestelit.

Die Uberlebenszeit wurde vom Tag der Transplantation bis zum letzten
Untersuchungszeitpunkt beim lebenden Patienten bzw. bis zum Todesdatum beim
verstorbenen Patienten berechnet. Anschliefend folgte die Betrachtung folgender
Endpunkte: Uberlebenswahrscheinlichkeit (,Overall survival®, OS), therapiebedingte

Mortalitat (,transplant-related mortality“, TRM), krankheitsfreies Uberleben
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(,disease-free survival‘, DFS, Zeitraum bis zum Progress der Grunderkrankung)
sowie Auftreten eines Rezidivs. DFS, TRM und Auftreten eines Rezidivs wurden
lediglich bezuglich ihrer Haufigkeiten dargestellt, die weitere statistische Auswertung
dieser Arbeit befasst sich mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit
verschiedener Faktoren.

Die univariate Analyse erfolgte mit Hilfe des Cox-Regressionsmodells bei folgenden
quantitativen Merkmalen: Patientenalter, Spenderalter, CD34-Zellzahl des
Transplantats (pro KG Empfangergewicht) sowie Zeit von der Erstdiagnose bis zur
Transplantation. FUr die qualitativen Merkmale Patienten-/Spendergeschlecht,
Konstellation des Patienten- und Spendergeschlechts, Familien-/Fremdspender,
HLA-match/-mismatch, CMV-Status, CMV-Konstellation, Stammzellquelle,
Konditionierung (Standard-/reduzierte Konditionierung, ATG ja/nein),
Remissionsstatus, Zytogenetik sowie gruppierte Darstellungen der oben genannten
qualitativen Merkmale erfolgte eine Darstellung der Uberlebenskurven nach Kaplan-
Meier und ein Vergleich der jeweiligen Untergruppen mittels Logrank-Test.
Angegeben werden im Folgenden jeweils die 5-Jahres-Uberlebensraten, soweit die
Zusammensetzung der jeweiligen Gruppe diese Angabe zuliel, ansonsten die
langstmaogliche auswertbare Zeitspanne.

Um die unabhangigen Pradiktoren der Zielgro3e zu ermitteln, erfolgte anschlie3end
eine multivariate Analyse, die jene Merkmale beeinhaltete, die sich zuvor als
Einflussfaktoren relevant fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt hatten. Nach
Anwendung von Cox-Regression und Ruckwartselimination erfolgt eine Darstellung
des Relativen Risikos der jeweiligen Merkmalsauspragung im Vergleich zur

Referenzgruppe (RR=1) unter Angabe des 95% Konfidenzintervalls.
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3.4 Tabellen

3.4.1 Patientencharakteristika |

Merkmal Haufigkeit Prozent
Geschlecht Empfanger
weiblich 148 49,7
mannlich 150 50,3
Spender
Fremdspender 198 66,4
Familienspender 100 33,6
Diagnose
AML 201 67,4
sAML 97 32,6
Stammzellquelle
Knochenmark 35 11,7
PBSC 261 87,6
cord-blood 2 0,7
CMV-IgG (Patient)
Positiv 178 59,9
Negativ 119 44,6
HLA-Status
HLA-match 185 62,1
HLA-mismatch 113 37,9
Risiko Krankheitsstatus vor KMT
CR1 124 41,6
=CR2 41 13,8
Rezidiv/Refraktar 106 35,6
andere 27 9
Risiko Zytogenetik
Good 18 6,8
Intermediate 160 60,8
Adverse 85 32,3
Konditionierungsregime
Myeloablativ 144 48,3
RIC 154 51,7
Konditionierung
BuCy 25 8,4
BuCyVP16 90 30,2
BuFIlu 26 8,7
Flamsa-Bu 12 4
Flamsa-BuFlu 40 13,4
Flamsa-TBICy 39 13,1
TBI-Cy 6 2
Treo-Flu 28 9,4
andere 30 10,1
ATG
ja 218 73,2
nein 80 26,8
Art des ATG
kein ATG 80 26,8
Fresenius 129 43,3
Merieux 89 29,9
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GvHD-Prophylaxe nach HSCT \

|
CSA+Cellcept| 106 | 35,6
CSA+MTX| 180 | 60,4
Andere| 12 | 4
Tabelle 5: Patientencharakteristika |
3.4.2 Patientencharakteristika Il
Alter Empféanger
Median 479
Minimum 2,7
Maximum 73,3
transplantierte CD34-Zellzahl (pro kgKG)
Median 6,8x10°
Minimum 0,12x10°
Maximum | 18 77x10°
Blasten vor KMT, wenn 25%
Median 25
Minimum 5
Maximum 100

Tabelle 6: Patientencharakteristika Il

3.4.3 Spendercharakteristika

Spendercharakteristika
medianes Alter der Spender: 39 Jahre (4-78)

Merkmal Haufigkeit (n=298) Prozent
Geschlecht
weiblich 125 42
mannlich 172 58
Geschlechtkonstellation Patient-Spender
mannlich-mannlich 101 34
mannlich-weiblich 49 16
weiblich-mannlich 71 24
weiblich-weiblich 76 26
missing 1
CMV-Status
negativ 133 45
positiv 165 55
CMV-Konstellation Patient-Spender
neg-neg 81 28
neg-pos 37 12
pos-pos 126 42
pos-neg 53 18
missing 1

Tabelle 7: Spendercharakteristika
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4 Ergebnisse

Das mediane Follow-up fur das betrachtete Kollektiv betrug 59 Monate. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung waren noch 125 Patienten (41,9%) am Leben, davon
119 (39,9%) im DFS/PFS 173 Patienten waren verstorben, 31% an einem Rezidiv
und 15% an Infektionen. 100 (33,6%) der untersuchten 298 Patienten waren an

einem Rezidiv erkrankt (Tabelle 10).

41 Engraftment

Als Engraftment bezeichnet man den Zeitpunkt nach Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen, an dem vom Graft erstmals ausreichend Zellen
gebildet werden, um bestimmte Grenzwerte im peripheren Blut aufrechtzuerhalten.
Diese Werte sind fur ein Leukozytenengraftment >1000/ul an drei aufeinander
folgenden Tagen sowie fur ein Thrombozytenengraftment >20000/ul. Gerechnet wird
hier sowie bei allen folgenden Angaben in Tagen vom Zeitpunkt der Transplantation,
wobei der Tag der Transplantation definitionsgemaf Tag O ist.

13 Patienten verstarben vor Engraftment, von einem Patienten waren die Daten nicht
ermittelbar, so dass fur die Auswertung fur das Leukozytenengraftment 284
Patienten zur Verfugung standen. Die mittlere Zeit bis zum Leukozytenengraftment
betrug 14 Tage (Minimum 6, Maximum 44 Tage). Bei 2 Patienten (0,7%) kam es zu
einem  primaren  Transplantatversagen. Die mittlere Zeit bis zum
Thrombozytenengraftment betrug 15 Tage (Minimum 5, Maximum 154 Tage). Bei 10
Patienten (3,4%) kam es nach primar erfolgtem Engraftment zu einem sekundaren
Transplantatversagen (erneuter dauerhafter Leukozyten/Thrombozytenabfall unter

die fur ein Engraftment erforderlichen Grenzwerte) (Tabelle 8).

Leukozytenengraftment Thrombozytenengraftment
(in Tagen) (in Tagen)
N Gultig 284 244
Fehlend 14 54
Median 14 15
Minimum 6 5
Maximum 44 154

Tabelle 8: Engraftment
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4.2 Graft-versus-Host Disease

In dieser Datenerhebung wurde nur das Auftreten einer akuten GvHD ausgewertet.
171 Patienten (57,4%) entwickelten eine akute Spender-gegen-Wirt Reaktion. Die
Verteilung auf die verschiedenen Schweregrade war wie folgt: Grad | 59 Patienten
(19,8%), Grad Il 71 Patienten (23,8%), Grad Ill 30 Patienten (10,1%) und Grad IV 10
Patienten (3,4%) (Tabelle 9).

Grad GvHD Haufigkeit Prozent
0 128 43
1 59 19,8
2 71 23,8
3 30 10,1
4 10 3,4

Tabelle 9: Haufigkeit GVHD nach Schweregrad

4.3 Mortalitat

Die Mortalitat beschreibt alle eingetretenen Todesfalle, die transplantationsbedingte
Mortalitat umfasst hingegen Todesfalle, die Folge der Transplantation oder ihrer
Komplikationen sind, nicht jedoch solche, die Folge der Grunderkrankung oder eines
Rezidives sind. Eine gesonderte Auswertung der TRM ist im Rahmen dieser Arbeit
nicht erfolgt.

In dem betrachteten Kollektiv verstarben insgesamt 173 Patienten (58,1%).
Haupttodesursachen waren Rezidiv (93 Patienten, 53,8%), Infektionen (45 Patienten,
26,0%) sowie GvHD und Toxizitat (jeweils etwa 5%), wobei die Angaben der
Todesursache teilweise nicht eindeutig den genannten Ursachen zuzuordnen waren
(Tabelle 12).

4.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit (Overall survival, OS)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) nach Kaplan-Meier betrug fir das gesamte
Kollektiv (298 Patienten) 40% (95%CI: 34-46) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben ganzes Kollektiv

4.4.1 Univariate Analyse Patientencharakteristika

In der univariaten Analyse der Patientencharakteristika zeigten sich fur Geschlecht
des Patienten (p=0,955) sowie die Unterteilung der AML in de-novo und sekundare
AML (p=0,321) kein signifikanter Unterschied in den 5-Jahres-UR. Ebenso spielt der
Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Transplantation statistisch keine signifikante
Rolle. Als kontinuierlicher Parameter betrachtet ergibt sich fur diesen Faktor ein
relatives Risiko von 1,002 (95% CI: 0,990-1,013, p=0,764) (Tabelle 13). Gruppiert
zeigten Patienten, die innerhalb der ersten 6 Monate nach Erstdiagnose
transplantiert wurden, eine 5-JUR von 43% (95% ClI: 35-51). Erfolgte die
Transplantation zwischen 6 und 12 Monaten nach Diagnosestellung, war diese 36%
(95% CI: 22-50) und bei nach >12 Monaten transplantierten Patienten entsprechend
39% (95% CI 27-51, p=0,665) (Tabelle 13, Abbildung 2).
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Abbildung 2: Einfluss des Zeitraumes zwischen ED und Tx auf das Uberleben

Das Patientenalter als kontinuierlicher Faktor hat Einfluss auf das Uberleben, ohne
jedoch eindeutig signifikant zu sein (RR 1,009, 95% CI 1-1,018, p=0,063)

(Tabelle 16). Zur weiteren Uberprifung eines mdglichen Einflusses des
Patientenalters erfolgte eine Gruppierung der Patienten in eine Gruppe junger als 50
Jahre sowie eine Gruppe alter als 50 Jahre, da das durchschnittliche Alter der
Patienten bei 47 Jahren lag. Die altere Gruppe hatte mit einer Uberlebensrate von
35% nach 5 Jahren (95% Cl: 27-43) zwar ein schlechteres Uberleben als die jlingere
Gruppe mit einer 5-JUR von 45%, (95% ClI: 37-53), signifikant war dieser Faktor
jedoch nicht (p=0,101) (Tabelle 13, Abbildung 3).
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Abbildung 3: Einfluss des Patientenalters (gruppiert) auf das Uberleben

Auch die Auswertung des CMV-Status des Patienten lie® einen Unterschied im 5-
Jahres-Uberleben erkennen. CMV-positive Patienten hatten eine 5-JUR von 37%
(95% CI 30-44), CMV-negative Patienten hingegen ein Uberleben von 46% (95% CI
36-56). Eine statistische Signifikanz ergibt sich daraus nicht (p=0,166) (Tabelle 12,
Abbildung 4).

32



1,07

0,87

0,67

CMV negativ

0,47

Kum. Uberleben

CMV positiv

0,27

0,07

I I I I I
,0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0

Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 4: Einfluss des CMV-Serostatus auf das Uberleben

Die CMV-Konstellation zwischen Patient und Spender (p=0,408) (Tabelle 12,
Abbildung 5) sowie die Geschlechterkonstellation (p=0,854) sind ohne statistisch
signifikanten Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben, auch wenn sich in den Zahlen fiir
das Uberleben Unterschiede zeigen. So ist die 5-JUR fiir gleichgeschlechtliche
Spender (Konstellation mannlich-mannlich sowie weiblich-weiblich) 35% bzw. 36%,
bei Spendern unterschiedlichen Geschlechts (Konstellation mannlich-weiblich bzw.
weiblich-mannlich) 48 bzw. 47% (Tabelle 12, Abbildung 6).
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Abbildung 5: Einfluss der CMV-Konstellation Patient-Spender auf das Uberleben
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Abbildung 6: Einfluss Geschlechterkonstellation Patient-Spender auf das Uberleben

Eindeutig statistisch signifikant bezuglich des Gesamtiberlebens sind der
Remissionsstatus der Erkrankung vor Transplantation sowie die Zytogenetik.
Patienten, die sich in erster kompletter Remission befanden, haben ein 5-JU von
54% (95% CI 45-63), in zweiter und weiterer Remission sinkt die Rate bereits auf
45% (95% CI 29-61). Fur Patienten mit Rezidiv oder refraktarer akuter Leukamie lag
das 5-Jahres-Uberleben nur noch bei 21% (95% Cl 12-30) (Tabelle 12, Abbildung 7).
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Abbildung 7: Einfluss des Remissionsstatus auf das Uberleben

Fasst man alle Patienten, die sich nicht in erster kompletter Remission befanden,
zusammen und vergleicht sie mit solchen in erster Remission, zeigt sich der Einfluss
noch deutlicher (p<0,0001). Patienten mit einer ersten kompletten Remission
erreichten ein 5-Jahres-Uberleben von 54% (95% Cl 45-63), bei Patienten, die nicht
in erster Remission transplantiert wurden, uberlebten 30% (95% CI 22-38) die ersten

5 Jahre nach der Behandlung (Tabelle 12, Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich des Gesamtiiberlebens von Patienten in CR1 vs nicht-CR1

Auch eine weitere Veranderung der Gruppierung zeigt im Vergleich zwischen
Patienten in Remission (unabhangig, ob eine erste, zweite oder dritte Remission
vorlag) mit dem Rest des Kollektivs ahnlich eindeutige Ergebnisse (p=0,00).
Patienten, bei denen es gelungen war, vor Transplantation eine komplette Remission
zu erreichen, hatten mit 52% (95%CI 34-60) ein deutlich besseres 5-Jahres-
Uberleben als Patienten, bei denen dies nicht erreicht werden konnte. Hier sinkt das
Overallsurvival auf 24% (95% CI: 15—33) (Tabelle 12, Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich des Gesamtiiberlebens von Patienten in CR und Nicht-CR

Bei Betrachtung der Zytogenetik als méglichen Einflussfaktor auf das Uberleben
konnte fur unser Kollektiv ein deutlicher Effekt beobachtet werden. Es erfolgte eine
Einteilung (Tabelle siehe Kapitel 3.1) in folgende drei Gruppen: favorable,
intermediate und adverse risk. Entsprechend der Risikoeinschatzung der Gruppen
hatten Patienten mit einem ,favorable Risk® das beste Gesamtuberleben mit einer
(aufgrund der GréRe der Gruppe) 4-Jahres-UR von 83% (95% CI 66-100), fir
Patienten der ,intermediate Risk® sowie der ,Adverse Risk“ Gruppen reduzierte sich
das Uberleben auf 43% (95% ClI: 35-52) bzw. 30% (95% Cl 20-40). Dies war bei
einem p-Wert von 0,003 signifikant (Tabelle 12, Abbildung 10).
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Abbildung 10: Einfluss des zytogenetischen Risikoprofils auf das Uberleben

4.4.2 Univariate Analyse Spendercharakteristika

Die Auswertung der Spenderdaten zeigte bereits bei der Untersuchung des Alters als
kontinuierliche Variable einen signifikanten Unterschied (p=0,037). Transplantate
jungerer Spender fuhrten zu einem besseren Gesamtliberleben der Patienten (RR
1,012, 95% CI 1,001-1,024) (Tabelle 14).

Nachfolgend untersuchten wir den Einfluss in einer gruppierten Analyse. Da das
mittlere Alter unseres Spenderkollektivs bei 39 Jahren lag, wurde dieser Wert als
Cut-off gewahlt. Die Spender wurden in zwei Altersgruppen <39 Jahre und =39
Jahre eingeteilt. Der bereits in der Cox-Regression erkennbare Effekt wurde durch
diese Gruppierung weiter herausgearbeitet. Patienten, die ihr Transplantat von
Spendern der jungeren Gruppe erhielten, hatten mit 49% (95% CI 41-57) ein
besseres 5-Jahres Uberleben als Patienten, die altere Spender hatten (5JUR 31%,
95% CI 23-39, p=0,017) (Tabelle 14, Abbildung 11).
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Abbildung 11: Einfluss des Spenderalters (gruppiert)

Ob die Transplantation von einem Fremd- oder einem Familienspender erfolgte,
spielte hingegen statistisch keine signifikante Rolle (p=0,825). Die Uberlebensraten
sind mit 39% (95%CI 29-49) fur Patienten mit einem HLA-identen verwandten
Spender kaum unterschiedlich zu denen fur Patienten mit einem Fremdspender (5-
JUR 41%, 95% Cl 34-48) (Tabelle 14).

Unterteilt man jedoch die beiden Gruppen noch nach dem Alter (entsprechend der
signifikanten Analyse zuvor) mit einer Grenze von 39 Jahren, verandert sich das
Ergebnis. Patienten mit verwandten Spendern, die junger als 39 Jahre waren, zeigen
die glnstigste Uberlebensrate mit 52% (95% Cl: 36-68), gefolgt von der Gruppe mit
jungeren Fremdspendern (5-JUR 49%, 95% Cl: 39-59). Beide Gruppen mit lteren
Spendern liefen entsprechend der reinen Altersanalyse der Spender schlechter, sie
erreichten jeweils eine 5-Jahresuberlebensrate von 31% (MRD und >39 Jahre: 95%
Cl 18-44, MUD und >39 Jahre 20-42). Eine statistische Signifikanz wird hierbei
jedoch nicht erreicht (p=0,115) (Tabelle 14, Abbildung 12).
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Abbildung 12: Einfluss des Alters kombiniert mit MRD/MUD auf das Uberleben

Durch die Auswahl eines etwas homogeneren Kollektivs lie sich dieser Einfluss
besser herausarbeiten. Betrachtet man nur die Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Transplantation in CR1 befanden, so werden die Unterschiede zwischen den eben
genannten Gruppen eindeutiger. Patienten mit einem unverwandten Spender, der
junger als 39 war, zeigten mit 66% (95%Cl: 54-78%) ein deutliches besseres 5-
Jahres-Uberleben als Patienten mit einem &lteren (>39 Jahre) Familienspender
(33%, 95% CI 19-47). Sowohl der direkte Vergleich dieser beiden Gruppen als auch
der in der vorigen Auswertung betrachteten vier Gruppen war hier statistisch
signifikant (p=0,001 bzw. p=0,002) (Tabelle 14, Abbildung 13).
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Abbildung 13: Einfluss des Alters kombiniert mit MRD/MUD auf das Uberleben bei Patienten in
CR1

Ein reiner Vergleicht von Patienten, die von einem HLA-identen voll gematchten
Spender transplantiert wurden mit Patienten, welche ihr Transplantat von einem nicht
voll gematchten Spender erhielten, zeigt in diesem Kollektiv fir beide Gruppen ein
ahnliches Gesamtiiberleben (41% 5-JUR, 95% Cl: 34-48 respektive 39% 5-JUR,
95% CI: 30-48) (Tabelle 13Tabelle 14, Abbildung 14).
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Abbildung 14: Einfluss des HLA-Status auf das Uberleben

4.4.3 Univariate Analyse Graft-Faktoren

Bei der Untersuchung der Graft-bedingten Faktoren ergaben sich insgesamt keine
statistisch signifikanten Einflisse auf das Overall-Survival.

Die Uberlebensraten fir die verschiedenen Stammzellquelle erscheinen zunéchst
unterschiedlich, statistisch spielt die Quelle der Stammzellen jedoch keine
signifikante Rolle fir das Uberleben (p=0,288). So zeigten Patienten, die
Stammzellen aus dem Knochenmark erhielten, eine 5-JUR von 50% (95% Cl: 33-67),
wogegen Patienten, die mit peripheren Stammzellen transplantiert wurden, eine 5-
JUR von 39% (95% Cl: 33-45) aufwiesen. Patienten nach Cord-blood
Transplantation konnten aufgrund der geringen Fallzahl (n=2) nicht vergleichbar

ausgewertet werden (Tabelle 15, Abbildung 15).
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Abbildung 15: Einfluss der Stammzellquelle auf das Uberleben

Bei Betrachtung der im Graft enthaltenen CD34+-Zellzahl ergab sich eine grolle
Spannbreite der transplantierten Zahl. Der Median lag bei 6,8x10° CD34positiven
Zellen/kg Korpergewicht des Empfangers (Minimum 0,12 x10°%, Maximum 18,77
x106). Als kontinuierliche Variable zeigte die Zellzahl keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Uberleben der Patienten (RR 1,003, 95% CI: 0,962-1,046, p=0,881)
(Tabelle 13). Eine Gruppierung (0,12-3 x10°, 3-7x10° sowie >7 x10°) ergab, dass
Patienten der Gruppe mit der geringsten Zellzahl mit einer 4-JUR von 25% (95% CI
8-42) ein schlechteres OS hatten als Patienten, die ein hdhere Zellzahl erhielten.
Hierbei unterschied sich die Gruppe mit Transplantaten, deren Zellzahl zwischen 3
und 7x10° lag mit einer 5-JUR von 44% (95% CI: 35-53) nicht signifikant von der
Gruppe mit einer Zellzahl von >7 x10° im Transplantat (5-JUR 42%, 95% Cl: 33-51).
Aufgrund dieses nur geringen Unterschiedes wurden alle Patienten mit einer

transplantierten Zellzahl >3x10° zusammengefasst und es erfolgte ein weiterer

Vergleich.
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Wieder war ein langeres Uberleben der Patienten aus der Gruppe ,>3x10%
erkennbar. Die bekannte 4-JUR von 25% bei Patienten, die weniger als 3x10° Zellen
pro kg KG erhielten, stand hier einer 5-JUR von 43% (95% CI: 36-50) gegeniiber,
jedoch ergab sich flir keine der genannten Betrachtungen eine statistische
Signifikanz (p=0,415 bzw. p=0,251) (Tabelle 15, Abbildung 16).

1,07
0,87
c
£ 06
2
S
(]
o]
s |
£ >3Mio/kg KG
3 0,47
X
0,21 0,12-3Mio/kg KG
0,07

T T T T
0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0
Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 16: Einfluss der CD34-Zellzahl (gruppiert) auf das Uberleben

4.4.4 Univariate Analyse Konditionierung

Patienten, die mit einer Standardkonditionierung behandelt wurden, hatten ein 5-
Jahres-Uberleben von 50% (95% Cl: 41-59). Diesem steht eine deutlich niedrigere 5-
Jahres Uberlebensrate von 31% (95% ClI: 23-39) der Patienten gegenlber, die mit
einem dosisreduzierten Regime konditioniert wurden. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (p=0,003) (Tabelle 16, Abbildung 17).
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Abbildung 17: Einfluss der Konditionierung (myeloablativ vs. RIC) auf das Uberleben

Der Zusatz von ATG zum Konditionierungsregime hatte statistisch hingegen keinen
Einfluss auf das Overall-Survival (p=0,388). Die Betrachtung der 5-JUR der Gruppen
zeigt jedoch tendenziell ein hoheres Gesamtuberleben der Gruppe ohne ATG. So
hatten Patienten, bei denen auf die Gabe von ATG verzichtet wurde, eine 5-JUR von
46% (95% CI 34-58), Patienten, die wahrend der Konditionierung ATG erhielten,
lagen bei 38% (95% CIl 31-45) (Abbildung 18). Eine Aufschlisselung der
verschiedenen ATG-Sorten (Merieux oder Fresenius) ergab keinen Unterschied in
der Uberlebenszeit in Abhangigkeit des gewahlten Anti-Thymozytenantigens (5-JUR
Merieux sowie Fresenius 39%, p=0,481) (Tabelle 16Tabelle 13, Abbildung 19).
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Abbildung 18: Einfluss des Einsatzes von ATG auf das Uberleben
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Abbildung 19: Einfluss der Sorte des ATG auf das Uberleben

4.4.5 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse nach dem Cox-Modell wurden die Faktoren verglichen,
die in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das Gesamtuberleben hatten (mit
einem p-Wert <0,1). Aufgrund einiger fehlender Werte standen flr diese Auswertung
von den 298 Patienten 261 zur Verfugung. Betrachtet wurden die Faktoren
Zytogenetik, Remissionstatus vor Transplantation, Alter des Spenders (gruppiert),
Alter des Patienten (kontinuierlich) und die Art der Konditionierung.

Im Endmodell verblieben die Faktoren mit unabhangigem Einfluss auf das
Gesamtuberleben. Fir Patienten, die sich nicht in einer kompletten Remission vor
Transplantation befanden, zeigte sich mit einem relativen Risiko von 1,804 (95%Cl
1,269-2,563, p=0,001) ein fast 2fach erhdhtes Risiko zu versterben verglichen mit
Patienten in kompletter Remission. Zytogenetisch hatten Konstellationen mit der
Einteilung ,intermediate risk® (RR 3,810, 95%CIl 1,195-12,146, p=0,024) oder
»=adverse risk“ (RR 5,223, 95%CI 1,625-16,788, p=0,006) einen negativen Einfluss
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auf das Uberleben und erhéhten das Risiko eines Versterbens um das fast 4fache
bzw 5fache. Eine reduzierte Konditionierung (RR 1,406, 95%CI 0,986-2,005,
p=0,060) sowie ein Spender, der alter als 39 Jahre war (RR 1,356, 95%CI 0,969-
1,896, p=0,076) erhdhen ebenfalls das Risiko der Patienten, zu versterben, um
jeweils ca. 40% (Tabelle 18).

4.5 Tabellen

4.5.1 GvHD, DFS/PFS, TRM, Rezidivhaufigkeit

Akute GvHD Haufigkeit Prozent
Auftreten
keine GvHD 127 42,6
GvHD 171 57,4
Grad
0 128 43
1 59 19,8
2 71 23,8
3 30 10,1
4 10 3,4
Tabelle 10: akute GvHD
Ereignis Haufigkeit Prozent
Tod
nein 125 41,9
ja 173 58,1
DFS/PFS
nein 179 60,1
ja 119 39,9
Rezidiv/Progressive disease
nein 198 66,4
ja 100 33,6
TRM
nein 220 73,8
ja 78 26,2

Tabelle 11: Haufigkeiten DFS/PFS, Rezidiv, TRM

4.5.2 Todesursachen

Ursache Haufigkeit (n) Prozent
Rezidiv 93 31,2
GvHD 13 4.4
Infektion 45 15,1
Toxizitat 10 34
Graft-failure 2 0,7
andere 25 8,4

Tabelle 12: Todesursachen
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4.5.3 5-Jahres Uberleben nach Kaplan-Meier

Faktor n 5-J-UR 95%Cl p-Wert
ges. Kollektiv 298 40% 34-46
Patientengeschlecht 0,955
M 150 40% 32-48
F 148 41% 33-48
Patientenalter, gruppiert 0,101
<50 158 45,00% 37-53
>50 140 35,00% 27-43
Diagnose primare/sekundéare AML 298 0,321
AML 201 41,00% 34-48
sAML 97 38,00% 28-48
CMV-IgG Patient 0,166
Neg 119 46,00% 36-56
Pos 178 37,00% 30-44
CMV Konstellation (Patient-Spender) 0,408
neg-neg 81 50,00% 39-61
neg-pos 37 40,00% 23-57
pos-pos 126 39,00% 30-48
pos-neg 53 31% 18-44
Sex-Konstellation(Patient-Spender) 0,854
mannlich-mannlich 101 35,00% 25-45
mannlich-weiblich 49 48,00% 34-62
weiblich-mannlich 71 47,00% 35-59
weiblich-weiblich 76 36,00% 24-48
Remissionsstatus vor KMT 0,0001
CR1 124 54,00% 45-63
2CR2 41 45,00% 29-61
Rezidiv/refraktar 106 21,00% 12-30
Andere 27 3-JUR 43% 22-64
Zytogenetisches Risikoprofil 0,003
Good 18 (4JUR)83% 66-100
Intermediate 160 43,00% 35-52
Adverse 85 30,00% 20-40

Tabelle 13: Univariate Analyse Patientencharakteristika (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-

Meier)
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Faktor n 5-J-UR 95%Cl | p-Wert

Spendergeschlecht 0,863
m, 172 40,00% 32-48
fl 125 41,00% 32-50

Spenderalter, gruppiert 0,017
<39 | 149 49,00% 41-57
>39 | 146 31,00% 23-39

Spender 0,825
Familienspender | 100 39,00% 29-49
Fremdspender 198 41,00% 34-48

HLA-matching 0,543
HLA-match | 185 41,00% 34-48
HLA-mismatch | 113 39,00% 30-48

Spender Art+Alter 0,115
MUD/<39 | 109 49,00% 39-59
MUD/>39 | 87 31,00% 20-42
MRD/<39 | 40 52,00% 36-68
MRD/>39 | 59 31,00% 18-44

Spender Art+Alter, Patienten in CR1 0,002
MUD/<39 | 60 66% 54-78
MUD/>39 | 40 41% 25-57
MRD/<39 | 26 61% 41-81
MRD/>39 44 33% 19-47

Tabelle 14: Univariate Analyse Spendercharakteristika (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-Meier)

Faktor n 5-J-UR 95%Cl = p-Wert
Stammzellquelle 0,288
KM | 35 50,00% 33-67
PBSC | 261 39,00% 33-45
Cord-blood | 2 nA na
CD34 gruppiert 0,251
0-3x106/kg 32 | 4JUR25% | 8,0-42,0
>3x106/kg | 263 43,00% 36-50
Zeit ED bis Tx (gruppiert) 0,665
<6 Monate | 172 43,00% 35-51
6-12 Monate | 51 36% 22-50
>12 Monate | 75 39% 27-51

Tabelle 15: Univariate Analyse Graft-Faktoren (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-Meier)
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Faktor n 5-J-UR 95%CI p-Wert
Konditionierung 0,003
Standard intensity 144 50,00% 41-59
Reduced intensity 154 31,00% 23-39
ATG 0,388
kein ATG 80 46,00% 34-58
ATG 218 38,00% 31-45
Art ATG 0,481
kein ATG 80 46,00% 34-58
Fresenius 129 39,00% 30-48
Merieux 89 39,00% 29-49

Tabelle 16: Univariate Analyse Konditionierung (5-Jahres-Uberleben nach Kaplan-Meier)

4.5.4 Cox-Regressions-Analyse (fiir kontinuierliche Variablen)

Faktor RR 95%CI Mittelwert p-Wert
Patientenalter 1,009 1-1,018 46,7 0,063
Spenderalter 1,012 1,001-1,024 38,7 0,037
CD34-Zahl 1,003 0,962-1,046 7,2 0,881
Zeit ED bis TX 1,002 0,990-1,013 10,2 0,764
Tabelle 17: Cox-Regressions-Analyse
4.5.5 Endmodell Multivariate Analyse

Faktor n (ges. 261) RR 95% ClI p-Wert
Konditionierung 0,060
SIC 130 1,000
RIC 131 1,406 0,986-2,005
Remissionsstatus vor TX 0,001
CR1/2/3 155 1,000
keine CR 106 1,804 1,269-2,563
Spenderalter (>39Jahre) 298 1,356 0,969-1,896 0,076
Zytogenetik 0,008
good risk 18 1,000
1,195-
intermediate risk 158 3,810 12,146 0,024
1,625-
adverse risk 85 5,223 16,788 0,006

Tabelle 18: Endmodell Multivariate Analyse
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5 Diskussion

In der Therapie der akuten myeloischen Leukdmie hat die allogene
Stammzelltransplantation Uber die letzten Jahre zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Dies liegt zum einen an der wachsenden Verflugbarkeit passender
Fremdspender, zum anderen an ebenfalls immer differenzierteren Mdglichkeiten, die
Konditionierungstherapie an Alter und Allgemeinzustand der Patienten anzupassen.
Somit wird auch Patienten, fur die eine Standardkonditionierung ein zu hohes Risiko
bedeuten wirde, eine Transplantation ermdglicht.

Weiterhin lassen die standig sich verbessernden Kenntnisse der zytogenetischen
und molekulargenetischen Risiken eine immer detailiertere Einstufung der Patienten
und somit individuellere Therapieentscheidungen zu.

Ziel dieser Studie war es, retrospektiv fur das vorliegende Kollektiv bekannte, das
GesamtlUberleben beeinflussende, Faktoren zu betrachten und die Bedeutung dieser
in unserem Zentrum herauszuarbeiten.

Es erfolgte eine Datenanalyse aller Patienten, die aufgrund einer akuten myeloischen
Leukémie zwischen 2000 und 2009 in der Klinik fur Stammzelltransplantation im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf allogen stammzelltransplantiert wurden.
Vorteil dieser retrospektiven Datenerhebung ist die Moglichkeit, in einem kurzem
Zeitraum ein grol3es Patientenkollektiv (n=298) zu untersuchen und im Rahmen der
Fragestellung viele verschiedene Merkmale gleichzeitig zu betrachten. Jedoch
ergeben sich aus dieser Form der Datensammlung eine Reihe potenzieller Probleme.
Die Qualitat des Ergebnisses hangt entscheidend von der Qualitat der vorhandenen
Dokumentation ab. Nicht (oder nicht vollstandig) vorliegende Daten fuhren im
Zweifelsfall zum Ausschluss des Patienten und verringern so die Patientenzahl.
Weiterhin sind die vorliegenden Daten teilweise von der Interpretation des Befundes
durch den Untersucher abhangig, auch ein Bias durch den Datenerfasser lasst sich
nicht ausschlielen. Ebenso werden einige der untersuchten Merkmale bereits im
Vorfeld von der Einschatzung des Patienten durch den behandelnden Arztes
beeinflusst. Ein Patient kann z.B. aus verschiedenen Grinden eine reduzierte
Konditionierung erhalten, so dass das Alter nicht der ausschlaggebende Faktor sein
muss. Dies ist spater allein anhand der Daten jedoch nicht mehr nachzuvollziehen.
So entsteht bereits beim Einschluss in die Studie eine Vorselektion, da es aufgrund
des Studiendesigns keine einheitlichen Kriterien fur die Indikationsstellung zur

allogenen Transplantation geben kann. Unter Berucksichtigung dieser Fehlerquellen
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bietet die vorliegende Studie jedoch eine gute Mdoglichkeit, bekannte Merkmale fur
ein groRes Kollektiv zu analysieren. Anhand der Ergebnisse konnen Hypothesen
generiert werden, die als Grundlage zur Planung kontrollierter prospektiver Studien
dienen.

Hauptbestandteil unserer Analyse war die Uberlebenswahrscheinlichkeit (soweit
moglich, immer als 5-Jahres-Uberlebensrate angegeben) der Patienten nach
Transplantation. Im gesamten Kollektiv betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 40% und
gibt damit den Durchschnittswert der von uns behandelten Patienten an. Verglichen
mit den in der Literatur angegeben Daten befindet sich unser Kollektiv im unteren
Bereich, die Angaben schwanken dort zwischen 40% und 70% (Armand et al. 2012;
Popat et al. 2012; Schlenk, Dohner et al. 2008). Das damit eher niedrige
GesamtlUberleben lasst sich mit der Zusammensetzung des Kollektivs erklaren. In
der vorliegenden Studie wurden alle Patienten mit der Diagnose einer AML
ausgewertet. In der Literatur hingegen wurde meist eine Selektion vorgenommen.
Die Studien konzentrieren sich entweder auf Patienten in kompletter Remission,
bestimmter Altersgruppen oder einem ausgewahlten zytogenetischen Risikoprofil.
Schetelig et al (Schetelig et al. 2008) untersuchte z.B. die Gruppe alterer Patienten
(>50 Jahre) und beschreibt ein Uberleben nach 5 Jahren von nur 28%, Studien mit
jungeren Patienten zeigen deutlich bessere Uberlebensraten. In Kenntnis der
Prognosefaktoren kann der Einfluss der Patientenselektion auf die Uberlebensraten
fur das Kollektiv bewertet werden. Entsprechende Prognosefaktoren wurden nach
Betrachtung der Untergruppen unserer Patienten herausgearbeitet und werden im
Folgenden diskutiert.

Der aktuellen Datenlage entsprechend waren im vorliegenden Kollektiv der
Remissionsstatus vor Transplantation sowie das zytogenetische Profil der Patienten
die prognostisch relevantesten Einflussfaktoren. Eine Transplantation in erster
kompletter Remission fiihrte nach unseren Daten zu einem 5-Jahres-Uberleben von
54%, bei einer Transplantation im Rezidiv der Erkrankung lebten nach 5 Jahren
hingegen nur noch 23% der Patienten. Erfolgte die Therapie bei einer refraktaren
Leukamie, wurde lediglich ein 3-Jahres-Uberleben von 19% (p<0,0001) erreicht. Eine
Remission ist diesen Ergebnissen zu Folge der beste Zeitpunkt flr eine
Transplantation. Verschiedene Studien unterstreichen diese Beobachtung. Die
Ergebnisse bei Popat et al (2011) zeigen eine 4-Jahres-UR von 71% bei Patienten

mit Transplantationen nach Erreichen einer kompletten Remission (CR1 oder CR2).
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Eine Subgruppenanalyse aller in Remission transplantierter Patienten (CR1, 2 oder
3) ergibt eine 5-JUR von 52%, betrachtet man nur Patienten in erster Remission, so
sind es 54%. Auch diese Daten sind vergleichbar mit anderen Untersuchungen. Im
von Walter et al (Walter et al. 2010) analysierten Kollektiv fand sich fur alle in erster
Remission transplantierten Patienten ein 5-Jahres-Uberleben von knapp 58%. Fir
Patienten mit einer refraktaren Leukamie zeigten Schlenk et al (Schlenk et al. 2010)
eine 5-Jahres-UR von 25% (vs. 19% in der vorliegenden Studie).

Betrachtet man diesen Einflussfaktor also isoliert, sollten alle Patienten in erster
Remission transplantiert werden. Bekannterweise ist die Indikationsstellung jedoch
nicht nur von diesem einen Faktor abhangig. Zur individuellen Therapieplanung
mussen weitere Faktoren miteinbezogen werden.

Die vorliegende Studie ergab als zweiten prognostisch signifikant wichtigen Faktor
die Zytogenetik der Patienten. Die vorliegenden Diagnosen wurden anhand
anerkannter Kriterien von Grimwade et al (2010) in die Risikogruppen favorable,
intermediate und adverse eingeteilt und nachfolgend analysiert.

Entsprechend der Gruppierung ergaben sich 5-Jahres-Uberlebensraten von 83%,
43% bzw. 30% (p=0,003). Diese Zahlen finden sich vergleichbar in einer Studie von
Armand und seiner Gruppe wieder, die anhand eines grolRes multizentrischen
Kollektivs eben diese Risikoprofile analysierten und 5-JUR von 76%, 41% bzw. 23%
beschrieben. Auch fur diese Analyse ist zu bemerken, dass wir ohne Selektion alle
Patienten ausgewertet haben, Armand und seine Kollegen hingegen eine Selektion
anhand des Remissionsstatus vornahmen. Die Daten beziehen sich in seiner Studie
nur auf Patienten in kompletter Remission, die tendenziell, wie zuvor gezeigt, eine
bessere Prognose aufweisen. Wir fuhrten keine Subgruppenanalysen durch. In der
multivariaten Analyse der prognostisch signifikanten Merkmale stellten sich aber
sowohl Zytogenetik (RR: intermediate Risk 3,8; adverse risk 5,2) als auch der
Remissionsstatus (RR fur die Gruppe nicht in CR: 1,8) als unabhangige
Risikofaktoren heraus (p=0,024, 0,006 bzw. p=0,001). Dadurch lassen sich die bei
unterschiedlich stark selektierten Kollektiven fast gleichen Ergebnisse erklaren.

Die Einschatzung, dass die soeben genannten Faktoren prognostisch besonders
relevant sind, wird von vielen anderen Autoren geteilt. Aus diesem Grund, laufen
bereits prospektive Studien, um genauer definieren zu kdnnen, welche Patienten von
einer allogenen Transplantation profitieren und welche besser mit einer

konventionellen Therapie behandelt werden sollten. Trotz mehrerer prospektiver

95



Studien ist z.B. die Bedeutung der Transplantation fir Erwachsene in erster
kompletter Remission weiterhin nicht ausreichend geklart. Metaanalysen geben gute
Hinweise darauf, dass Patienten in CR mit einem zytogenetischen Hochrisikoprofil
sowie einem intermediaren Risiko einen Uberlebensvorteil zeigen (Koreth, Schlenk et
al. 2009). Fur Patienten mit einer therapierefraktaren Erkrankung ist ebenfalls ein
Uberlebensvorteil nach allogener Transplantation nachgewiesen (Schlenk et al.
2010). Trotz der nachgewiesenen Relevanz des Remissionsstatus und der
Zytogenetik kdnnen beide Merkmale nur im Kontext weiterer Patientencharakteristika
bewertet werden.

So spielt nachgewiesenermalien das Alter der Patienten eine entscheidende Rolle
fur die Prognose. In der Literatur wird hoheres Lebensalter als negativer
prognostischer Faktor beschrieben, sowohl beziglich einer Stammzelltransplantation
als auch bei Behandlung mit konventioneller Chemotherapie. Dies wird bedingt
durch zunehmende Komorbiditaten der Patienten, aber auch durch
leukamiespezifische Faktoren, die dazu fuhren, dass Leukdamien im Alter oft
schlechter auf Therapien ansprechen (Appelbaum et al, 2006).

Verschiedene Studien bestatigen ein schlechteres Outcome alterer Patienten
(Appelbaum et al., 2006), wobei die Altersgrenze variiert, zumeist aber bei 60 Jahren
gezogen wird. In einer schwedischen Kohorte ist das Langzeitiberleben jangerer
Patienten nach Transplantation 65%, das alterer nur 38% (Juliusson et al, 2011). Da
die Transplantationszahlen alterer Patienten erst in den letzten Jahren stetig
gestiegen sind, ist hoheres Alter in vielen alteren Studien noch ein
Ausschlusskriterium gewesen. Grund fur die geringen Transplantationszahlen war
die Tatsache, dass altere Patienten vor allem aufgrund ihrer Komorbiditaten nicht far
eine Standardkonditionierung geeignet waren und nach erfolgter Transplantation
eine deutlich erhohte transplantationsbedingte Mortalitat zeigten (Appelbaum et al,
2006).

In den letzten Jahren wurden zunehmend reduzierte Konditionierungsregime
entwickelt mit dem Ziel, die transplantationsbedingte Mortalitdt durch Verminderung
der Toxizitdt zu minimieren. In Studien konnte gezeigt werden, dass gerade bei
alteren oder vorerkrankten Patienten mit dieser Therapieform ein zufrieden
stellendes Outcome nach allogener Transplantation erreicht werden kann (Popat et
al, 2012; Gyurkocza et al, 2010).
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Im untersuchten Kollektiv stellte sich altersabhangig kein signifikanter Unterschied
bezlglich des Gesamtuberlebens dar. Betrachtet wurde zum einen das
Patientenalter als kontinuierlicher Faktor (RR: 1,009, p=0,063), sowie gruppiert bis 50
Jahre und >50 Jahre bei einem medianen Patientenalter von 48 Jahren. Im Vergleich
zeigte die jingere Gruppe mit 45% 5-JUR zwar ein besseres Gesamtiiberleben (vs.
35% bei >50-jahrigen), statistisch signifikant war dies jedoch nicht (p=0,101). Bei
kritischer Betrachtung dieses Ergebnisses fallen verschiedene Probleme auf, die sich
aus der Art der Studie ergeben. Zum einen haben die Patienten keine einheitliche
Therapie erhalten, altere Patienten wurden teilweise reduziert konditioniert, zum
anderen erfolgte die Entscheidung zur Transplantation nicht ausschliellich nach
objektiven Gesichtspunkten, sondern ist vom behandelnden Arzt beeinflusst. Unter
Berucksichtigung dieser Faktoren sind die Daten vergleichbar mit Studien, in denen
die Durchfuhrbarkeit einer reduzierten Konditionierung bei alteren Patienten
untersucht wurde. Diese konnten gute Ergebnisse bezuglich Langzeituberleben,
Rezidivhaufigkeit und GvHD nachweisen. Schetelig et al (2008) sowie Gyurkocza et
al (2010) fanden 5-Jahresuberlebensraten von 32% bzw. 33% fur die untersuchten
Kollektive mit einem medianen Patientenalter von 60 Jahren. Dies entspricht also in
etwa unserer 5-JUR von 35% in der Gruppe der alteren Patienten. Eine mdgliche
Erklarung fur den fehlenden Altersunterschied in dieser Studie konnte demnach die
bereits flur die alteren Patienten erfolgte Reduzierung der Konditionierung sein.
Betrachtet man nun weiterhin die Daten des direkten Vergleichs zwischen
dosisreduzierter und Standardkonditionierung, so zeigt sich auch hier ein 5-Jahres-
Uberleben von 31% in der Gruppe der Patienten mit reduzierter Konditionierung.
Diese Ubereinstimmung mit der Uberlebensrate der dlteren Patienten mag daran
liegen, dass der Hauptgrund fir die Entscheidung zur Reduktion der Dosisintensitat
der Konditionierung das Alter war. Zur Erganzung dieser Arbeit ware eine
Subgruppenanalyse hilfreich, um genauer aufzuschlisseln, welche Patienten eine
dosisreduzierte Therapie erhalten haben.

Betrachtet man ausschlieBlich die Intensitat der Therapie, so flhrte eine
Standardkonditionierung zu einer signifikant besseren Uberlebensrate (50% vs. 31%,
p=0,003). Daraus lasst sich nicht ohne weiteres ableiten, dass eine Therapie hoherer
Intensitat zu einem besseren Gesamtuberleben fuhrt. Wie bereits zuvor diskutiert,
liegt die Wahl der Konditionierung im Ermessen des behandelnden Arztes, der vor

Beginn zu entscheiden hat, welche Toxizitdt der Patient aufgrund seines
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Allgemeinzustandes tolerieren wird. Patienten, bei denen eine reduzierte
Konditionierung durchgefuhrt wurde, waren zu einem hohen Prozentsatz daher sehr
wahrscheinlich altere sowie vorerkrankte Patienten, somit moglicherweise auch die
Patienten mit einem hoheren Risikoprofil und schlechterem Ansprechen auf
Vortherapien (und entsprechend schlechtem Allgemeinzustand nach
Chemotherapie). Das Ergebnis der Auswertung basiert somit nicht allein auf dem
Effekt der Dosisintensitat, sondern ist im Kontext aller Risikofaktoren des Patienten
zu betrachten. Erneut werden hier Schwierigkeiten einer retrospektiven Analyse

deutlich, ein Filtern der Einflussfaktoren ist nicht in ausreichendem Umfang mdglich.

Mit dem Ziel, stetig die Erfolge der Transplantation zu verbessern, werden abseits
patientenabhangiger Merkmale immer wieder auch weitere mdgliche Einflussfaktoren
untersucht. Im Vordergrund steht hier der Vergleich zwischen Familienspendern und
HLA-gematchten Fremdspendern. Bisher wurde angenommen, dass eine
Familienspendertransplantation mit einem besseren Outcome verbunden ist, so dass
in friheren Jahren hauptsachlich solche Spender gewahlt wurden. Da die
Verflugbarkeit eines passenden Verwandten die Transplantation auf ausgewanhlte
Patienten limitierte, wurden zunehmend auch passende Fremdspender
herangezogen. In den letzten Jahren hat die Zahl an Fremdspendertransplantationen
rasch zugenommen mit insgesamt guten Ergebnissen (Niederwieser et al. 2003), die
durchaus mit denen der Familienspendertransplantation vergleichbar sind (Schlenk
et al, 2010). Gupta et al. (2010) verglichen anhand eines groRen Kollektivs von
Patienten in erster Remission und einer zytogenetischen Hochrisikokonstellation das
Outcome nach Familienspender- sowie Fremdspendertransplantationen und konnten
zeigen, dass kein relevanter Unterschied im Outcome besteht. Es wurden
Uberlebensraten nach 3 Jahren von 45% fir Familienspender- sowie 37% fur
Fremdspendertransplantationen erreicht. Die Daten der vorliegenden Studie ergeben
ahnliche Werte, Patienten mit passendem Familienspender haben eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 39%, so dass verglichen mit einer 5-JUR von 41% bei Patienten,
die von einem Fremdspender transplantiert wuden, kein Unterschied zu vermerken
ist. Genauso wie in der Studie von Gupta et al. (2010) ist bei uns der Anteil der
Fremdspendetransplantationen verglichen mit den Familienspendertransplantationen
deutlich héher (n=198 vs n=100) . Anders als in der zuvor zitierten Studie, die einen

signifikanten Nachteil beziiglich des Uberlebens fiir Patienten mit HLA-mismatch
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herausstellte (MUD 37% vs MMUD 31%), konnte in unserem Kollektiv kein
Unterschied festgestellt werden (Matched donor 41%, mismatch donor 39%).
Moglicherweise ist dies durch den Einsatz von ATG bei Patienten mit
Mismatchspendern bedingt, da dieser das Auftreten von TRM und GvHD zu
reduzieren scheint und somit fir Mismatch-Transplantationen ahnliche OS und DFS
ermoglicht (Ayuk et al. 2008).

Uber den Nachweis der Vergleichbarkeit von Fremd- und Familienspendern hinaus
besteht mittlerweile sogar Anlass zur Annahme, dass ein jingerer Fremdspender
einem alteren Familienspender Uberlegen sein konnte (Krdger et al., 2012).

Berichte (iber einen Einfluss des Spenderalters auf das Uberleben des Patienten
liegen seit langerer Zeit vor. Mehta et al. haben 2006 (Mehta et al. 2006) gezeigt,
dass ein jungerer Spender (hier <45 Jahre) prognostisch gunstig ist, zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Ringden et al. (2002). Auch Kollman et al (2001) sowie
Carreras et al (2006) konnten einen Vorteil fur jingere Spender zeigen, wobei die
Altersgrenzen nicht einheitlich gezogen wurden. Keine der genannten Studien
verglich jungere Fremdspender mit alteren Familienspendern, wobei Mehta et al.
zumindest beim Vergleich von MRD und MUD keinen Unterschied nachweisen
konnte. Er folgert, dass die Daten Grund zur Annahme einer Uberlegenheit jlingerer
Fremdspender geben. Unsere Daten zeigen zum einen in der univariaten Analyse
eine Uberlegenheit jingerer Spender (p=0,018), in der multivariaten Analyse ergibt
sich fur jungere Spendern ein Einfluss auf das Gesamtliberleben (p=0,08). In der
Aufschlisselung in die Untergruppen Fremdspender < 39 Jahre, Fremdspender > 39
Jahre, MRD < 39 Jahre und MRD > 39 Jahre findet sich mit 49% eine langere 5-
Jahresuberlebensraten fur die Gruppe der jungeren Fremdspender vs 31% fur MRD
> 39 Jahre. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Betrachtet man jedoch
ein einheitlicheres Kollektiv und bezieht in die Bewertung nur Patienten in kompletter
Remission ein, so sind die Ergebnisse eindeutiger. Die 5-JUR fir Patienten mit
einem jungeren Fremdspender ist hier 66% verglichen mit 33% fur Patienten mit
einem alteren Familienspender (p=0,001). Dies ergibt ein signifikant schlechteres
Overallsurvival der Gruppe mit alteren Familienspendern (RR 3,07, p<0,001),
Patienten in diesem Kollektiv scheinen also von jungeren Fremdspendern zu
profitieren. Es wird aber notwendig sein, diese ersten Daten zu bestatigen sowie eine

Altersgrenze zu definieren.
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Weitere, in dieser Studie untersuchte Faktoren, die auf ihren Einfluss auf das
Uberleben untersucht wurden, waren die Stammzellquelle (PBSCT vs.
Knochenmark), CD34-Zahl, CMV-Status und Patienten-Spender-Konstellation sowie
der Einfluss von ATG. Keiner dieser Faktoren hat sich als bezlglich des
Langzeituberlebens als relevant herausgestellt. Da sich auch in der Literatur keine
eindeutigen Hinweise auf eine Bedeutung fur das Overallsurvival zeigen, wird von
einer Diskussion jener Merkmale an dieser Stelle abgesehen.

Ziel der vorliegenden, retrospektiven Studie war die Definition von Einflussfaktoren
fur unser festgelegtes Kollektiv. Trotz einer gewissen Unsicherheit bezuglich ihrer
tatsachlichen prognostischen Relevanz (die Probleme der Retrospektivitat wurden im
Verlauf erortert) geben die herausgearbeiteten Daten Anhaltspunkte fur sinnvolle
Ansatze prospektiver Studien.

Das Interesse der aktuellen Forschung gilt insbesondere alteren Patienten. Der
Altersdurchschnitt der AML-Patienten bei Erstdiagnose liegt bei 67 Jahren,
prognostisch ist hoheres Alter ein negativer pradiktiver Faktor. In unserer Studie
schnitten die alteren Patienten nicht signifikant schlechter ab. Wie diskutiert, konnte
dies an der durchgeflhrten, reduzierten Konditionierung liegen. Der Ansatz, die
Konditionierungstherapie zu reduzieren und somit die Toxizitat fir die Patienten zu
minimieren, hat bereits in prospektiven Studien Eingang gefunden. Ebenso wie in
unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die verringerte Toxizitat zu einem
besseren Outcome der alteren Patientengruppe fuhrt (Ringden et al. 2009) und so
durch eine allogene Transplantation ein Uberlebensvorteil erreicht werden kann
(Niederwieser et al, 2011). Interessant ist die Frage nach einer altersbezogenen
Obergrenze bei der Indikation zur Transplantation sowie die Frage, inwieweit die
Dosis der Konditionierung reduziert werden kann, ohne einen deutlichen Verlust der
Effektivitat in Kauf nehmen zu mussen.

Die meisten aus der vorliegenden Studie hervorgehenden Fragestellungen werden
wie beschrieben, bereits weiterfuhrend untersucht. Bisher nicht im Mittelpunkt
weiterer Studien steht aber das Ergebnis des altersabhangigen Vergleiches
zwischen Fremd- und Familienspendern. Trotz der Erkenntnis, dass gut gematchte
Fremdspender keinen negativen Einfluss auf den Erfolg der Transplantation haben,
werden aktuell passende Familienspender bevorzugt bzw. bei vorhandenem
Familienspender wird keine Fremdspendersuche eingeleitet. Durch die Einflihrung

der reduzierten Konditionierung steigt aber das Durchschnittsalter der
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transplantierten Patienten und somit potentiell auch das Alter der Familienspender.
Gleichzeitig nimmt bei wachsenden Spenderregistern auch die Verfugbarkeit von
Fremdspenden, zumindest fur mitteleuropaische Patienten, stetig zu.

Weiterfiihrende Studien zur Bestatigung der hier beschriebenen Uberlebensvorteile
durch jingere Fremdspender waren hilfreich. Die Definition einer Altersgrenze
musste erfolgen, um fur den Patienten den idealen Spender zu finden. In Anbetracht
der beschriebenen Altersentwicklung der allogenen Transplantation wird das Thema
zunehmend an Relevanz gewinnen.

Abschliel3end ist zu erwahnen, dass mit der Auswertung des Langzeituberlebens nur
ein Teil des Outcomes nach Stammzelltransplantation in dieser Studie betrachtet
wurde. Zur weiteren Vertiefung der Beurteilung der Wertigkeit einer reduzierten
Konditionierung sollten das Auftreten und die Auspragung einer GvH sowie auch die
Rezidivhaufigkeit naher untersucht werden..  Auch Subgruppenanalysen der
Patienten, die eine reduzierte Konditionierung erhalten haben, konnten dazu
beitragen, den Effekt des hoheren Alters noch besser zu evaluieren.
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6 Zusammenfassung

Die akute myeloische Leukamie ist eine der haufigsten Indikationen fur eine allogene
Stammzelltransplantation. Durch sie konnte die Prognose vieler Patienten deutlich
verbessert werden. Aufgrund der Risiken, die eine Transplantation mit sich bringt, ist
diese Therapie allerdings nicht uneingeschrankt fir jeden Patienten zu empfehlen.

In den letzten Jahren wurden eine Reihe klinischer Studien durchgefuhrt mit dem
Ziel, Faktoren =zu definieren, anhand derer eine individuellere, verbesserte
Indikationsstellung zur Transplantation moéglich ist.

Ziel dieser Arbeit war es, mittels einer retrospektiven Analyse die Bedeutung einiger
dieser Faktoren fur das Gesamtluberleben im Patientenkollektiv unserer Klinik zu
untersuchen.

Es erfolgte die Betrachtung aller Patienten, die aufgrund einer akuten Leukamie im
Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2009 transplantiert wurden. Ausgewertet
wurden jene Faktoren bezuglich ihres Einflusses auf das Gesamtiberleben unserer
Patienten, die sich bereits in anderen Studien als signifikant herausgestellt hatten.
Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben in diesem Kollektiv
waren der Remissionsstatus vor Transplantation (5-JUR: CR1 54%, Rezidiv/refraktar
21%), das zytogenetische Profil des Patienten (intermediate risk 43% vs adverse risk
30%, p=0,003.), die Intensitat der Konditionierung (5-JUR SIC 50%, RIC 30%,
p=0,003) sowie das Spenderalter. Hier zeigte sich zum einen ein Vorteil fur jungere
Spenders allgemein (<39 49% vs 31% bei 239, p=0,017), zum anderen aber auch ein
Vorteil fur jungeren Fremdspender verglichen mit alteren Familienspendern (66% vs
34%, p=0.001). Patientenalter und HLA-identitat hatten hingegen keinen statistisch
signifikanten Einfluss.

Der Einfluss von Zytogenetik und Remissionsstatus ist bereits in vielen weiteren
Studien nachgewiesen und somit erwartet. Die fehlende Signifikanz des
Patientenalters mag sich in der bereits durch das Zentrum durchgefuhrten
reduzierten Konditionierung begrinden, eine Subgruppenanalyse der alteren
Patienten konnte hier Aufschluss geben. Besonders interessant fur
Folgeuntersuchungen sind die Daten zum Spenderalter. Bei einem zunehmend
alterem Patientengut und wachsendem Spenderregister sind weiterfuhrende Studien
angebracht, um eine bessere Vorstellung Uber die Altersgrenze zu erhalten, ab der
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eine Fremdspendertransplantation einer Familienspendertransplantation

maoglicherweise vorzuziehen ist.
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7 Abkurzungsverzeichnis

5-JUR
ALL
AML
ATG
BK-Virus
Bu

Cl

CLL
CML
Cwmv
CR

Cy

DFS
FAB
FLAMSA
Flu
G-CSF
GM-CSF
GvHD
GVL
HLA
HSCT
JC-Virus
MRD
MUD
MMUD
0S

PCR
PFS

RIC

RR

TBI

5-Jahres-Uberlebensrate

Akute Lymphatische Leukamie

Akute Myeloische Leukamie

Anti-Thymozyten-Antigen

Humanes Polyomavirus 1

Busulfan

Konfidenzintervall

Chronische Lymphatische Leukamie

Chronische Myeloische Leukamie

Zytomegalievirus

komplette Remission (complete remission)
Cyclophosphamid

Krankheitsfreies Uberleben (Disease free survival)
French-American-British-Classification
Fludarabin-Cytarabin-Amsacrin (Chemotherapieprotokoll)
Fludarabin

Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
Spender-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disaease)
Graft-versus-Leukemia-Effekt

Humanes Leukozyten-Antigen

Hematopetic Stem Cell Transplantation

Humanes Polyomavirus 2, JC-Polyomavirus
Familienspender, hla-ident (matched related donor)

Fremdspender, HLA-gematcht (matched unrelated donor)

Fremdspender, mit HLA-mismatch (mismatched unrelated donor)

Gesamtuberleben (Overallsurvival)
Polymerase-Kettenreaktion

Progression-free survival

Reduzierte Konditionierung (reduced intensity conditioning)
Relatives Risiko

Ganzkorperbestrahlung (Total body irradiation)
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TRM Transplantationsbedingte Mortalitat (Transplant-related mortality)

VOD Veno-occlusive disease
VP16 Etoposid
WHO World Health Organization
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