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1 Einleitung

1.1 Non-Hodgkin-Lymphome — Definition

Maligne Lymphome sind bésartige Neoplasien des lymphatischen Gewebes. Es handelt sich um eine
monoklonale Tumorerkrankung, d. h. sie geht grundsatzlich von einer einzigen entarteten
Vorlauferzelle aus, die sich unkontrolliert teilt. Als Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), bezeichnet man die
Gruppe aller malignen Lymphome, die nicht die histologischen Merkmale eines Hodgkin-Lymphoms
(Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen) tragen. Diese sehr heterogenen Erkrankungen kénnen sich in
ihrer feingeweblichen Struktur (Histologie) und ihrem Krankheitsverlauf stark unterscheiden. So erfolgt
die Unterteilung u. a. in die haufigeren Lymphome der B-Zellreihe (90 %) und die selteneren T-Zell-
bzw. Naturlichen Killerzell (NK)-Lymphome (10 %) (Armitage et al., 2017). Untersuchungsgegenstand
dieser Arbeit ist ausschlie3lich das B-NHL.

1.2 Klassifikation

International sind die verschiedenen Klassifikationen (z. B. Kiel-, R.E.A.L-Klassifikation) durch die
neue World Health Organisation (WHO)-Klassifikation (IARC 2008, Anhang 1) abgeldst worden
(Campo et al.,, 2011). Sie dient als Standard der naheren Spezifizierung der unterschiedlichen

Entitaten und bertcksichtigt morphologische, immunologische und molekularbiologische Kriterien.

Nach der Zellreife und der Wachstumsdynamik werden in der WHO-Klassifikation die
Lymphomentitdten in klinischen Hauptgruppen zusammengefasst: indolente, eher langsam
wachsende (friher ,niedrig-maligne”) und aggressive, schnell wachsende (friher ,hoch-maligne®)
Lymphome (Tabelle 1). Erstere haben eine relativ gute Prognose mit einer mittleren Uberlebensrate
von Uber 10 Jahren. In fortgeschrittenen klinischen Stadien sind sie jedoch durch konventionelle
Chemotherapie in aller Regel nicht heilbar. Bei circa 60 % aller malignen Lymphome handelt es sich
um indolente, bei circa 40 % um aggressive NHL. Die historische Einteilung der NHL in indolente und
aggressive Lymphome konnte in diesem Sinne nicht mehr aufrecht erhalten werden, wurde aber auch
nicht vollstandig aus der Klassifikation entfernt, da auch weiterhin die Aggressivitat eines Lymphoms

therapie- und prognoseentscheidende Auswirkungen hat.



Indolente Lymphome Chronische lymphozytische Leukamie/ lymphozytisches Lymphom

Lvmphoplasmozvtisches Lymphom/Immunozytom/M. Waldenstrém

Haarzell-Leukamie

Splenisches Marginalzonenlymphom

Marainalzonen-Lvymphom

Extranodales Marginalzonen B-Zell Lymphom

Follikelzentrums-Lymphom/follikuléar, Grad | und Il

Aggressive Lymphome Prolymphozytenleuk&mie

Plasmozytom/Multiples Myelom

Mantelzell-Lymphom

Follikelzentrums Lymphom/follikular, Grad 11|

Diffuses arof3zelliages B-Zell Lymphom

Primares mediastinales (thymisches) B-aroRRzelliaes Lymphom

Hochmalianes B-Zell Lymphom, Burkitt-&hnlich

Vorlauferzell B-lvmphoblastisches Lymphom/Leukéamie

Burkitt-Lymphom/akute B-Zell Leukamie

Plasmazell-Leukamie

Tabelle 1: Einteilung der B-NHL nach WHO (Campo et al., 2011)

1.3 Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese

Die NHL sind seltene Erkrankungen, deren Auftreten in den letzten 30 Jahren stetig zugenommen hat.
Die Inzidenz in Deutschland wird auf 16-24/100.000 Personen geschéatzt. Manner erkranken
geringfugig haufiger als Frauen (Armitage et al., 2017). Neben der chronisch lymphatischen Leukamie
(CLL) und der follikularen Non-Hodgkin-Lymphome (FL) ist es insbesondere der Anteil an aggressiven
NHL, die mit einer Verdreifachung ihrer Inzidenz bei mannlichen Patienten in den USA in einem
Zeitraum von 1978-1995 den gré3ten Anstieg aller Subgruppen der NHL bildeten (Patel et al., 2008).
Dieser Trend liel3 sich in mehreren Studien auch europaweit bestatigen (Cartwright et al., 1999). Ca.
zwei Drittel der Erkrankungen entwickeln sich zwischen dem 50.-80. Lebensjahr. Das mediane Alter
neu diagnostizierter NHL-Patienten liegt bei 60 Jahren. Dies weist auf einen Zusammenhang der
Lymphom-Entstehung mit alterungsbedingten Prozessen hin: Es sind Mutationen fur die Entstehung
vieler NHL nachgewiesen worden. So bedingt z. B. in FL die Translokation (t14;18) eine Aktivierung
des Protoonkogens BCL-2 und fiihrt zu erhdhter Produktion des BCL-2 Proteins, welches die
Apoptose hemmt. Dies wiederum steigert die Wahrscheinlichkeit fiur die Entstehung weiterer

genetischer und méglicherweise Lymphom auslésender Mutationen.

Die starke Zunahme der Inzidenz von NHL lasst sich nicht alleine durch die Verschiebung der
Altersstruktur begriinden. Aus verschiedenen Studien gibt es Hinweise, dass ein geschwachtes
Immunsystem zu einem erhdhten Risiko fir die Entstehung von NHL fuhrt. So ist z. B. eine
therapeutische Immunsuppression nach Organtransplantationen mit einer erhdhten Rate an meist
diffus grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (DBCL) verbunden (Swinnen, 2000). Zehn Jahre
nach Knochenmarkstransplantationen (KMT) betragt die kumulative Inzidenz an malignen

Lymphomen etwa 1 % (Passweg et al., 1995). Autoimmunerkrankungen sind mit einer erhdhten Rate



an Lymphomen assoziiert — dies gilt sowohl allgemein fur Kollagenosen (Ekstrom Smedby et al.,
2008) als auch insbesondere fir mucosa associated lymphoid tissue-Lymphome (MALT-Lymphome)
bei rheumatoider Arthritis, systemischen Lupus erythematodes und Patienten mit einem Sjorgen-
Syndrom (Zhang et al., 2004). Patienten mit einer HIV-Infektion haben ein 60-100fach erhthtes Risiko
an einem malignen Lymphom zu erkranken (Patel et al., 2008). Seltene genetische Defekte mit
angeborenen Immundefizienzerkrankungen wie z. B. dem Wiskott-Aldrich-Syndrom verlaufen mit einer
im Vergleich zur gesunden Normalbevdlkerung deutlich erhfhten Rate an malignen Lymphomen
(Filipovich et al., 1992). Auch virale Infektionen mit dem Ebstein-Barr-Virus (Ekstrém Smedby et al.,
2008) und dem Hepatitis-C-Virus (de Sanjose et al., 2008), als auch bakterielle Infektionen mit
Helicobacter-pylori (Fischbach et al., 2007), Chlamydia psitacii (Ferreri et al., 2008), Borellien (Senff et
al., 2008) und Mycobakterium tuberculosis (Askling and Ekbom, 2001) werden mit der &tiologischen
Genese von NHL in Verbindung gebracht.

Umwelteinfliisse mit der Exposition spezifischer Noxen scheinen eine Rolle in der Atiologie der NHL
zu spielen. Der Zusammenhang einer erhohten Lymphomrate und der Exposition gegeniber
Pestiziden (Chiu et al., 2006;) und Insektiziden (Buckley et al., 2000) erscheint gesichert, wenn er
auch noch nicht erklart werden kann. Alkohol- und Nikotinabusus sind nur mit einer geringen

Risikoerhéhung assoziiert (Lim et al., 2007).

1.4 Diagnostik
Leitsymptom eines NHL ist haufig der tastbare Lymphknoten (LK). Zur Diagnosesicherung gehéren:

Blutbild und Knochemarkspunktion

Ein einfaches und schnelles Verfahren findet sich zunadchst in der Erstellung eines kompletten
Blutbildes mit Differentialblutbild. Bei manchen leukdmischen Lymphomen kann die Diagnose u. U.

schon hiermit gestellt werden.

Besondere Bedeutung haben die LK- bzw. Knochenmark (KM)-Untersuchungen zur histologischen,
zytologischen, zytogenetischen und molekularen Analyse. Es sollte immer ein Referenzpathologe fir
Lymphomerkrankungen hinzugezogen werden. Die LK- und KM-Diagnostik dient nicht nur der

Diagnosesicherung, sondern auch der Ausbreitungsdiagnostik (staging).

Immunphéanotypisierung mittels Durchflusszytometrie

Als Ausgangsmaterial fur die durchflusszytometrische Immunphéanotypisierung eignen sich peripheres
Blut, KM, Pleuraerguss  oder  Aszites, bei  vorhandenem Lymphombefall. Mittels
Immunphéanotypisierung lassen sich Lymphome ihrer Zelllinearitat (B-, T-, NK-Zellen) zuordnen.
Zudem ist eine gewisse Zuordnung zum Reifungs- und Differenzierungsgrad mdoglich. Die meisten
Lymphome weisen ein relativ charakteristisches Immunmarkerprofil auf. Jedoch gibt es in einem

erheblichen Teil der Falle auch atypische Antigen-Muster.



In der folgenden Tabelle sind mogliche Assoziationen von B-NHL und Auftreten der untersuchten

Cluster of Differentiation (CD)-Oberflachenmolekiile auf Lymphozyten aufgefiihrt (Tabelle 2).

Marker CLL DBCL Follikulares Lymphom
CD5 +bis++
CD10 +/-
CD11c -+
CD19 + +
CD20 (+) bis ++ +
CD22 +/- + +
CD23 + -I+
CD38 -I(+)
FMC7 + +

CLL — Chronische lymphatische Leuk&mie; DBCL — Diffus grosszelliges B-Zell Lymphom
Tabelle 2: Charakteristische Antigenmuster (Immunphanotyp) der haufigsten B-NHL (Armitage et al., 2017)

Zytogenetik und Molekulargenetik

Eine umfassende Lymphomdiagnostik sollte inshesondere bei Erstdiagnose (ED) eine genetische
Analyse einschlieBen. Die zytogenetische Untersuchung erfordert vitales, teilungsfahiges
Tumorgewebe (LK-Gewebe oder KM-Aspirat). Wahrend bei der Lymphom-Diagnostik friiher die rein
histopathologische, das heif3t morphologische Charakterisierung ganz im Vordergrund stand (spéter
erganzt durch die Immunhistochemie und Immunph&notypisierung), gewinnen in den letzten Jahren
genetische Untersuchungen immer gréRere Bedeutung. Genetische Aberrationen bei NHL sind zum
Teil prognostisch ~ oder  differenzialdiagnostisch relevant  und beeinflussen  damit

Therapieentscheidungen.

Die molekulargenetische Diagnostik bei NHL baut haufig (aber nicht notwendigerweise) auf dem

Befund der zytogenetischen Diagnostik auf.

Haufige zytogenetische und molekulare Aberrationen beim NHL zeigt die nachfolgende Tabelle 3.

Zytogenetische Aberration und assoziierte Erkrankungen

daran beteiligte Gene

Immunoglobulin (IG)-Gene:
IGH (14932)

verschiedene B-Zell-Lymphome
IGL (22011)

IGK (2p11)

t(14;18)(g32;921) typisch fir das Follikulare Lymphom, aber auch bei anderen B-Zell-Lymphome
BCL2-IGH (CLL, DBCL, ,double hit* lymphoma, u. a.)

t(11;14)(q13;932)
CCND1-IGH (insbesondere CLL, Multiples Myelom)

typisch fur das Mantelzell-Lymphom, aber auch bei anderen B-Zell-Lymphome

CLL — Chronische lymphatische Leukamie; DBCL — Diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom
Tabelle 3: Charakteristische zytogenetisch und molekulare Aberrationen bei B-NHL (Armitage et al., 2017)



1.5 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikation (Tabelle 4). Hierfur ist eine
ausfuhrliche Anamnese unter besonderer Beriucksichtigung allgemeiner Krankheitszeichen (B-
Symptome, Juckreiz), die Kdrperliche Untersuchung mit kompletten LK-Status, eine KM-Punktion mit
Biopsie und eine bildgebende Diagnostik (Computertomographie, Rontgenaufnahmen, Sonographie,
gaf. Positronen-Emissions-Computertomographie) erforderlich. Die Stadien I-IV erhalten den Zusatz
B, wenn Allgemeinsymptome vorliegen, den Zusatz A, wenn diese fehlen, sowie den Zusatz E, wenn

ein extranodaler Befall (z. B. Haut, Leber, etc.) vorliegt.

Stadium | Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) bzw. eines lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

Stadium || Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seites des Zwerchfells (1//N) oder
lokalisierte, extranodale Herde und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer
Seite des Zwerchfells (II/E)

Stadium Ill Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (111/N) oder
lokalisierte, extranodale Herde sowie Lymphknotenbefall, d.h. Herde auf beiden Seiten des
Zwerchfells (I1I/E)

Stadium IV Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von
Lymphknoten

Zusatzbezeichnung nach Allgemeinsymptomen:

A Allgemeinsymptome nicht vorhanden

B Allgemeinsymptome vorhanden:

. Nicht erkléarbares Fieber > 38 °C

. Nachtschweild

e  Gewichtsverlust > 10 % des Korpergewichts innerhalb von 6 Monaten

Tabelle 4: Stadieneinteilung Maligner Lymphome nach Ann Arbor (Mitrou, 2001)

Der Krankheitsverlauf beziehungsweise die Prognose der verschiedenen NHL wird durch zahlreiche

weitere Faktoren in unterschiedlichem Ausmalf beeinflusst:

Der Karnofsky-Index (KI) ist ein Scoringsystem, mit dem symptombezogene Einschrankungen der
Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei Patienten mit bdsartigen Tumoren bewertet
werden kénnen. Sie reicht von maximal 100 % (keinerlei Einschrankungen) bis zu 0 % (Tod). Zweck
des Index ist es, die Prognose einzuschatzen, Therapieziele zu definieren und Therapieplane zu
erstellen. 1960 wurde von der Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) ein weiter
vereinfachter ECOG Performance Status mit nur sechs Punkten eingefihrt. Dieser wird seit 1982
ECOG/WHO Score genannt (Anhang 2).

Die Patienten mit aggressiven NHL wurden bei Diagnosestellung bzw. im Rezidiv anhand des
Internationalen prognostischen Index (IPI) klassifiziert (The International Non-Hodgkin's Lymphoma
Prognostic Factors Project, 1993): Dieser ist ein klinisches Scoring-System zur Abschétzung der
Prognose. Dabei werden die in den Tabellen 5 und 6 aufgefiihrten Kriterien fur die Prognoseeinteilung

genutzt:
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Faktor

Ungunstige Prognose

Alter

> 60 Jahre

Ann-Arbor-Stadium Il oder IV
Laktatdehydrogenase-Spiegel Uber Normalwert
Anzahl der extranodalen Manifestationen | =2
Performance-Status 22

Tabelle 5: International Prognostic Faktor Index fir Non-Hodgkin-Lymphom

Risikogruppe IPI-Score
Low 0-1
Low-intermediate 2
High-intermediate 3

High 4-5

Tabelle 6: Risikogruppeneinteilung nach International Prognostic Faktor Index (IPI)

1.6 Behandlungsstrategien beim B-NHL

Abhéangig vom Krankheitsstadium, dem histologischen Subtyp und der Einschatzung des
Differenzierungsgrade (,Grading), dem Patientenalter und allgemeinen Faktoren reichen die
therapeutischen Optionen von einer beobachtenden Haltung (,watch-and-wait“) bis hin zur
Stammzelltransplantation (SZT) und umfassen verschiedene Chemotherapien, ggf. Strahlentherapie.
In den letzten Jahren haben sich verschiedene Zusatztherapien mit monoklonalen Antikdrpern (AK),

Zytokinen, Modifikatoren der Zytostatikaresistenz und Zytoprotektiva etabliert.

Rituximab ist ein therapeutischer AK, der an der Oberflache normaler und maligner B-Zellen an das
CD20-Antigen bindet. Dadurch regt es die korpereigenen natirlichen Abwehrmechanismen an, die
markierten B-Zellen anzugreifen und abzutéten. Den Stammzellen (Vorlauferzellen der B-
Lymphozyten) im KM fehlt das CD20-Antigen, so dass sich nach der Behandlung neue, gesunde B-

Zellen bilden, die innerhalb einiger Monate wieder normale Werte erreichen kénnen.

Mit der Phase-IllI-Zulassungsstudie von Rituximab (McLauglin et al., 1998) folgte ein Meilenstein und
Paradigmenwechsel in der Behandlung des NHL. Zugelassen erstmals als Monotherapie fir die
Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder therapieresistentem, niedrigmalignem, CD20-
positivem B-NHL. Die Hinzunahme von Rituximab zur Salvagetherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation (ASZT) hat das Progressionsfreie Uberleben (PFS) bei den Patienten ohne
vorherige Rituximab-Therapie in der Erstlinienbehandlung signifikant verbessert (Vellenga et al.,
2008). In der EU wurde das Arzneimittel im Juni 1998 unter dem Handelsnamen MabThera
zugelassen. Rituximab ist heute fester Bestandteil der Erstlinien-, Zweitlinien- sowie der
Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Induktion. Seit der Markteinfihrung sind weltweit Gber 2,1

Millionen Patienten mit Rituximab behandelt worden.
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1.6.1 Therapie indolenter NHL

Patienten mit indolenten Lymphomen sollten, wenn immer mdglich, im Rahmen von klinischen Studien
behandelt werden. Das Vorgehen richtet sich nach dem Krankheitsstadium. Ein Therapie-Algorithmus
fur die Erstlinientherapie ist beispielhaft fir FL als haufigster Vertreter eines indolenten NHL in
Abbildung 1 dargestelit.

Stadien | ohne RF! Stadien | mit RF! Stadien Il oder IV

Stadium Il

asymptomatisch, symptomatisch
nicht behandlungs-
bediirftig

guter AZ? I | schlechter AZ2

Strahlentherapie Strahlentherapie watch & wait? Induktions- Patienten-

oder oder chemo- individuelle
immuntherapie* Therapie
watch & wait? Induktions-
oder chemo-
immuntherapie*
Induktions-
chemo- oder
immuntherapie* watch & wait®
CRS, PR5
Rituximab —
Erhaltung
Legende: ----- kurative Therapieintention; palliative Therapieintention

! RF — Risikofaktoren (LK = 5 cm)

2AZ — Allgemeinzustand

3 watch & wait — abwartendes Verhalten unter regelmaRiger Beobachtung

4 Induktionschemotherapie: R-Ben — Rituximab/Bendamustin oder R-CHOP —
Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison oder R-MCP —
Rituximab/Mitoxantron/Chlorambucil/Prednison

5 CR — Komplette Remission, PR — Partielle Remission

Abbildung 1: Erstlinientherapie des Follikularen Lymphom (https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines,
10.04.17)

Erstlinien-/Induktionstherapie

Stadium | und II:

Eine lokale Bestrahlung (,involved field’) mit einer Gesamtdosis von mindestens 30 Gy ist in der Lage,
langanhaltende Krankheitsfreiheit und potentielle Heilungen zu erzielen. Nach 10 Jahren sind ca. 85
% der Patienten in Stadium | (oder LK < 2 cm) und lediglich 35 % in Stadium Il (oder LK > 3-5 cm)

weiterhin krankheitsfrei. Deshalb ist im lokalisierten Stadium | mit Bulk (LK = 5 cm) oder im Stadium I
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neben der Strahlentherapie eine Induktionschemotherapie wie fur die Stadien Il und IV eine
Therapieoption. Vergleichbar den fortgeschrittenen Stadien kann bei Kontraindikationen gegen eine

Strahlen— oder systemische Induktionstherapie eine watch & wait Strategie vertreten werden.

Im Rahmen der Phase II-Studie ,MIR* der GLSG (German Low-Grade Lymphoma Study Group) war
die Kombination mit Rituximab gleichwirksam wie eine totale-nodale Radiatio, aber deutlich besser
vertraglich (Witzens-Harig et al., 2011).

Stadium Il und IV:

Bei fehlender Symptomatik ist im fortgeschrittenen Stadium eine abwartende Haltung (watch & wait)
indiziert. Die Behandlung wird erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome (B-Symptome,
hamatopoetische Insuffizienz, rasche Lymphomprogression, Kompression vitaler Organe) eingeleitet.
Diese Empfehlung beruht darauf, dass es bislang keine Studie gibt, die zeigen konnte, dass durch
frihzeitige Chemotherapie oder Rituximab—Monotherapie das Gesamtiberleben der Patienten mit

fortgeschrittenem FL beeinflusst werden kann (Hiddemann et al., 2014).

Standard fur die Induktionstherapie bei ,medically fit Patienten ist die Immunchemotherapie, also die

Kombination von Rituximab mit einer Chemotherapie (Hiddemann et al., 2014).

R-CHOP (Rituximab-Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison):

Standardtherapien mit guter Wirksamkeit und ausreichend guter Vertraglichkeit: geringe
Stammzelltoxizitat, daher speziell bei jingeren Patienten zu empfehlen (Hiddemann, 2005); aber

Risiko fuir Kardio- und Neurotoxizitat sowie Alopezie.

R-B (Rituximab-Bendamustin):

Gute Wirksamkeit bei sehr guter Vertraglichkeit, daher speziell bei alteren Patienten zu empfehlen; bei
Patienten mit FL Grad | und Il ist R-B dem R-CHOP mindestens gleichwertig (Rummel, 2013).

R-MCP (Rituximab-Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison):

Gute Wirksamkeit und befriedigende Vertraglichkeit; cave: hohe Stammzelltoxizitat, daher nur zu

empfehlen, wenn keine ASZT geplant ist (Herold et al., 2007).

R-FC(M) (Rituximab-Fludarabin, Cyclophoshamid, Mitoxantron):

Nur bei Uberwiegend leukéamischen Erkrankungen zu erwéagen; z. T. anhaltende Panzytopenien; eine

Stammzellmobilisierung wird nach mehr als 3-4 Zyklen erschwert (Rummel et al, 2016).

Antikérpermonotherapie:

Eine AK-Monotherapie (Rituximab) stellt eine therapeutische Alternative fir Patienten dar, die eine

Immunchemotherapie nicht tolerieren (Morschhauser et al., 2013).

13



Orale Chemotherapie:

Therapieoption bei alteren, ,medically non-fit“ Patienten (z. B. Chlorambucil, Trofosfamid).

In Studien werden Chemotherapie-freie Erstlinien-Therapien und im Rezidiv targeted* Anséatze wie z.
B. Idelalisib (Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K &)-Inhibitor), Ibrutinib (Bruton Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor), Venetoclax (BCL-2-Protein-Inhibitor) geprift. In einer aktuell vorgestellten, randomisierten
Studie fuhrt Obinutuzumab (monoklonaler CD20-Antikdrper der 2. Generation) in Kombination mit
Chemotherapie (Bendamustin oder CHOP) gegeniiber Rituximab mit Chemotherapie zu einer

Verlangerung des PFS (Marcus et al, 2016).

Konsolidierung-/Erhaltungstherapie

Die PRIMA-Studie zeigte, dass eine Erhaltung mit Rituximab (alle 8 Wochen 1 x 375 mg/m? tber 2
Jahre) bei Patienten mit Ansprechen auf eine Erstlinien-Immunchemotherapie zu einer signifikanten
Verlangerung des PFS (Salles et al., 2013) fuhrt, jedoch nicht zu einer Verlangerung der
Gesamtiuberlebenszeit. Die Rate von Infektionen (Grad ¥4) war deutlich erhdht.

Die Erhaltungstherapie mit Rituximab wird aufgrund der hohen Effektivitdt und geringen Toxizitat als
Standard auch auf3erhalb von klinischen Studien nach initial erfolgreicher Rituximab Chemotherapie in

der Erstlinientherapie angesehen.

Interferon alpha ist eine wirksame Substanz in der Therapie des FL. Allerdings wurden diese Daten
vor Einfihrung von Rituximab in die Induktionstherapie erhoben. Interferon ist mit belastenden

Nebenwirkungen assoziiert (Baldo et al., 2010).

Fur die myeloablative Hochdosistherapie (HDT) mit nachfolgender ASZT wurde bisher keine
Verbesserung des PFS oder des Gesamtiberlebens (OS) nach Rituximab — Chemotherapie in erster
Remission gezeigt. Es wird daher empfohlen, die myeloablative Therapie mit nachfolgender ASZT nur

im Rahmen von klinischen Studien durchzufiihren.

Rezidivtherapie

Die nachfolgende Tabelle stellt eine Ubersicht iiber die aktuelle Rezidivbehandlung des FL dar
(Tabelle 7).
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Rezidiv | Refraktaritat!

Induktion
Remissionsdauer
> 6 Monate < 6 Monate
_— Obinutuzumab/ Idelalisib Radioimmuntherapie?
Immunchemotherapie -
Bendamustin

Konsolidierung

Rituximab Erhaltungstherapie*
Radioimmuntherapie?

ASZT?® (junge Patienten mit Friihrezidiven)
ASZTS (chemosensible, junge Patienten)

Legende:

! kein Ansprechen auf vorherige Behandlungen

2 Immunchemotherapie abhangig von Primartherapie: R-B — Rituximab/Bendamustin oder R-CHOP —
Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison oder R-FC — Rituximab/Fludarabin/Cyclophoshamid
3 Radioimmuntherapie: Yttrium-90-Ibritumomab-Tiuxetan

4 Rituximab Erhaltungstherapie:Infusion alle 3 Monate tber 2 Jahre

5 ASZT - Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 7: Rezidivtherapie des Follikulare Lymphoms (https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines, 10.04.17)

Auch im Rezidiv ist fur die Induktion die Immunchemotherapie Standard (Remissionsdauer > 6
Monate). Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie, z. B. bei
Vorbehandlung mit R-CHOP ist eine Therapie mit B-R oder R-FC zu empfehlen, bei initialer Therapie
mit B-R ist z. B. die Therapie mit R-CHOP sinnvoll (Kahl et al., 2014).

Erfolgt das Rezidiv nach initialer Rituximab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten, wird im
allgemeinen Rituximab-Refraktaritdt angenommen. Bei Patienten mit Rituximab-Refraktaritat fuhrt die
Kombination von Obinutuzumab/Bendamustin gegentiber Bendamustin-Monotherapie zu einer
Verlangerung des PFS (Sehn et al., 2016).

Bei Patienten, die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der PI3K-Inhibitor
Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer Phase-ll-Studie konnte bei Patienten mit FL, die
gegen eine vorherige Therapie mit Rituximab und Alkylanzien refraktar waren, mit Idelalisib eine
Ansprechrate von 56 % erzielt werden (Gopal et al., 2014). Jedoch zeigte sich eine erhéhte Mortalitét
in Studien mit Idelalisib in Kombinationstherapie bei Patienten mit CLL und mit FL durch

opportunistische Infektionen.

Als Konsolidierung ist die myeloablative HDT mit nachfolgender ASZT eine Option insbesondere bei
jungeren Patienten und friihen Rezidiven. Allerdings existieren bislang nur retrospektive Daten, die die
Wirksamkeit der ASZT nach Rituximab-haltiger Salvagetherapie belegen (Sebban et al., 2008). Der
Stellenwert der ASZT wird in Kapitel 1.6 ausfuhrlich dargestelit.

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab (Infusion alle 3 Monate lber 2 Jahre) verléangert signifikant das
PFS und ist in der Rezidivbehandlung zugelassen. Sie gilt deshalb als Option auch auf3erhalb von
Studien (Vidal et al., 2009).
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Alternativ ist in dieser Situation die Radioimmuntherapie (RIT) mit Yttrium-90-Ibritumomab-Tiuxetan zu
diskutieren  (Morschhauser et al., 2008). Yttrium-90-Ilbritumomab-Tiuxetan ist ein
Radioimmunkonjugat. Es besteht aus dem Anti-CD20 AK Ibritumumomab und dem reinen [3-
Strahler Yttrium. In der Zulassungsstudie fiihrte es bei Patienten mit FL nach erfolgreicher Induktion
zu einer signifikanten Verlangerung des PFS. Es kann ebenfalls im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach

Rituximab-Therapie eingesetzt werden.

Die allogene SZT ist kein Standard fur Patienten mit einem Rezidiv. Sie kann jedoch bei jungen
Chemotherapie-sensiblen Patienten in gutem Allgemeinzustand in Erwagung gezogen werden und

sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt werden (Montoto et al., 2013).

1.6.2 Therapie aggressiver NHL

Aggressive NHL sind prinzipiell heilbare, unbehandelt jedoch rasch tddlich verlaufende Erkrankungen.
Die Behandlung erfolgt in kurativer Intention, sofern Komorbiditdten oder andere Umstande einem
kurativen Konzept nicht im Wege stehen. Voraussetzung fiir eine Heilung ist das Erreichen einer
kompletten Remission (CR) in mdglichst kurzer Zeit durch eine erfolgreiche Erstlinientherapie. Durch
eine konventionelle Polychemotherapie kann bei aggressiven NHL in etwa der Halfte der Félle eine
Langzeitremission erreicht werden (Fisher et al., 1993). Etwa 85 % der Patienten erreichen eine CR,

von diesen wird mehr als die Halfte geheilt. Rezidive > 3 Jahre nach Erreichen einer CR sind selten.

Die Therapiestruktur ist fir das DBCL als haufigster Stellvertreter eines aggressiven NHL in Abbildung

2 zusammengefasst.
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Diffuses grofizelliges B Zell - Lymphom

alle Stadien / | sehr alte Patienten

Risikogruppen

A 4 h

R-CHOP14'x 6 m
+Rx2 odar

e

CR? | Progress/ CR? Progress/
Refraktaritat Refraktaritit
| Rezidiv | Rezidiv

Y
| junge Patienten?® | | alte Patienten® |

v vy
Hochdosistherapie Immunchemo- palliative
mit autoSZT Therapie

therapie

Legende:
palliativer Therapieansatz; = kurativer Therapieansatz;

1 Therapie: Ben - Bendamustin, CHOP - Cyclophosphamid / Doxorubicin / Vincristin / Prednison,
CHOF14 - Wiederholung der Chemotherapie alle 14 Tage, CHOPZ21 - Wiederholung alle 21 Tage,
miniCHOP - dosireduziertes CHOP, R - Rituximab;

2 CR - komplette Remission

3 junge Patienten - Patienten unterhalb 60-70 jJahren, alte Patienten - Patienten oberhalb 60-70
Jahren;

Abbildung 2: Therapiestruktur beim Diffus grof3zelligen B-Zell Lymphom
(https://lwww.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines, 10.04.17)

Erstlinien-/Induktionstherapie

Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6-8 Zyklen des CHOP-Protokolls und 8 Gaben Rituximab (R-CHOP-
Protokoll) (Delarue et al., 2013). Das CHOP-Protokoll ist komplexeren Therapieregimen bei besserer
Vertraglichkeit ebenbiirtig (Fisher et al., 1993). Durch Hinzunahme von Rituximab konnten die
Behandlungsergebnisse in allen untersuchten Subgruppen verbessert werden (Coiffier et al., 2010).
Es existieren zwei Varianten des R-CHOP-Protokolls, die im Hinblick auf das PFS und fur das
Gesamtuberleben vergleichbare Ergebnisse liefern (Cunningham et al., 2013;): 8 Zyklen in 21-tagigen
Intervallen oder 6 Zyklen in 14-tagigen Intervallen gefolgt von 2 zusatzlichen Gaben Rituximab. Die
letztgenannte Variante erfordert die Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF).
Die 14-tdgige R-CHOP-Variante geht mit einer geringeren kumulativen Zytostatikadosis und einer

kirzeren Gesamttherapiedauer einher (Cunningham et al., 2013).

Um die Heilungschancen aggressiver Lymphome mit Risikofaktoren zu verbessern, wurden in den
vergangenen 20 Jahren unterschiedliche Therapieschemata entwickelt und angewendet. In
randomisierten Studien (Fisher et al., 1993) war jedoch keines davon dem Standard-CHOP eindeutig

Uberlegen. Die meisten dieser Schemata waren jedoch vor dem Einsatz von G-CSF oder HDT mit

17



ASZT entwickelt worden. Die Mdoglichkeit einer HDT schien bei diesen Lymphomen aufgrund der
hohen Chemosensitivitat gleichzeitig aber auch hohen Rezidivrate und Mortalitdt — etwa 70 % der
Patienten sterben innerhalb von 10 Jahren (Fisher, 1993) — ein viel versprechender Ansatz fir

bessere Langzeitergebnisse zu sein.

Rezidivtherapie

Als Standardtherapie fur Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60.-70. Lebensjahres ohne
Therapie-limitierende Komorbiditat die HDT mit ASZT (Philip et al., 1995). Befriedigende
Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Intervall zwischen
Primardiagnose und Rezidiv mehr als 12 Monate betragt und das Rezidiv auf eine konventionell
dosierte Induktionstherapie anspricht (Gisselbrecht et al., 2010). Als Induktionstherapie erwiesen sich
3 Zyklen des R-DHAP- (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin) bzw. R-ICE- (Rituximab,
Ifosfamid, Carboplastin, Etoposid) Protokolls als gleichwertig (Gisselbrecht et al., 2010). Fiur die HDT
wird meist das BEAM-Prototokoll (Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan) verwendet
(Gisselbrecht et al., 2010). Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert (Gisselbrecht et al.,
2012).

Patienten mit chemorefraktdrer Erkrankung oder chemosensitivem Rezidiv und weniger als
einjahrigem Intervall zwischen Primardiagnose und Rezidiv profitieren in der Regel nicht von einer
HDT mit ASZT (Gisselbrecht et al., 2010). Diese Patienten sind Kandidaten fir eine allogene SZT (van
Kampen et al., 2011; Glass et al., 2014). Bei Kontraindikationen gegen eine allogene SZT bietet sich
neben experimentellen Therapieansatzen ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives

Therapiekonzept an.

Bei Patienten, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditat fir eine autologe oder allogene SZT
nicht in Frage kommen, erscheint die Verfolgung eines kurativen Therapiekonzepts insbesondere
dann sinnvoll, wenn das Intervall zwischen der Primardiagnose und dem Rezidiv lang ist und die
Erkrankung auf die erneute Immunchemotherapie anspricht. Neben dem R-DHAP- und R-ICE-
Protokoll (Gisselbrecht et al.,, 2010) bieten sich u. a. das R-GemOx- (Rituximab, Gemcitabin,
Oxaliplatin) (El Gnaoui et al., 2007), R-ESHAP- (Rituximab, Etoposide, Methylprednisolon, Cytarabin,
Cisplatin) (Velasquez et al., 1994) und R-ASHAP-Regime (Rituximab, Doxorubicin, Methylprednisolon,
Cytarabin, Cisplatin) (Aydin et al.,, 2007) an. Bei kurzem Rezidivintervall oder chemorefraktarer
Erkrankung ist in vielen Fallen ein palliatives Therapiekonzept zu favorisieren. Fir mehrfach
rezidivierte aggressive B-Zell-Lymphome steht das Anthracendion-Derivat Pixantron zur Verfligung
(Pettengell et al., 2012). Diese Patienten sollten méglichst im Rahmen klinischer Priifungen behandelt

werden.
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1.7 Rolle der autologen Stammzelltransplantation als Konsolidierungs- oder Salvagetherapie

HDT mit ASZT wird seit ihrer Anfange in den 70ger Jahren (Appelbaum et al., 1978) haufig bei
Patienten mit refraktarer Erkrankung oder Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie eingesetzt.
Die grundlegende Idee der HDT beruht auf der Verabreichung héchstmdglicher Zytostatikadosen
unter Umgehung der sonst dosislimitierenden Myelosuppression durch Transplantation
héamatopoetischer Stammzellen zur Rekonstitution der Hamatopoese. Deshalb kommen im Rahmen
der HDT in erster Linie solche Substanzen zum Einsatz, deren priméar dosislimitierende Nebenwirkung
die Myelosuppression ist und bei denen andere limitierende Nebenwirkungen wie zum Beispiel renale
oder hepatische Toxizitat erst bei extrem hohen Dosen auftreten. Es wurde in Tumormodellen zum
einen eine steile Dosis-Wirkungs-Beziehung, zum anderen eine Uberwindung von Resistenzen durch

Dosiserhéhung insbesondere fiir alkylierende Substanzen belegt (Frei et al., 1985).

Bei der ASZT werden dem Patienten eigene Zellen entnommen, kryokonserviert und nach
Konditionierung reinfundiert. Priméres Ziel ist die Uberbriickung der hamatopoetischen Aplasiephase
nach intensiver zytotoxischer Therapie. Die Indikation besteht generell fir radio- und chemosensitive
Tumoren. Die Verwendung autologer hamatopoetischer Stammzellen erlaubt beim Einsatz von
Zytostatika oder ionisierender Strahlen, fur die die zu erwartende Hamatotoxizitat dosislimitierend ist,
eine Dosiseskalation bis zu einem Faktor zwanzig (Nitz et al., 1998). Voraussetzung fur die
Therapiedurchfiihrung dieser Therapiemodalitat ist die vorherige Mobilisierung und Asservation
peripherer Blutstammzellen (PBSC) durch Chemotherapie und/oder Gabe hamatopoetischer

Wachstumsfaktoren mit anschlieRender Zytapherese (Shipp et al., 1999).

Die Dexa-BEAM Chemotherapie, welche Dexamethason, Carmustin (BCNU), Etoposid, Cytarabin und
Melphalan beinhaltet, wird erfolgreich als sogenannte ,Salvage“-Chemotherapie in der Behandlung
von Patienten mit rezidivierenden oder therapierefraktdren malignen Lymphomen eingesetzt. Fir
diese Patienten bietet die myeloablative HDT mit nachfolgender ASZT die Chance einer dauerhaften
Remission (Marquardt, 2000). Zur Erklarung warum Dexa-BEAM, das nicht in der Erstlinientherapie
sondern erst in der Rezidivtherapie zum Einsatz kommt, ist die Umgehung von mdglich vorhanden

Chemoresistenzen und Kumulation von Toxizitaten (z. B. Anthrazykline).

Trotz der verbesserten Ergebnisse in der Erstlinientherapie erleiden weiterhin eine Vielzahl der
betroffenen Patienten ein Rezidiv. Der prozentuale Anteil dieser Patienten liegt in Abhangigkeit vom
initialen Risikoprofil zwischen 25 % und 70 % aller Patienten, die zunachst eine Chemotherapie-
induzierte CR erreicht hatten. Uber 90 % der Rezidive treten innerhalb der ersten beiden Jahre nach
dem Abschluss der Erstlinientherapie auf. Insbesondere bei alteren Patienten muss noch bis zu zehn

Jahre nach dem Erreichen einer Remission mit Spatrezidiven gerechnet werden (Lee et al., 1997).

Generell liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate von NHL-Patienten im Rezidiv ohne Einsatz der HDT unter
20 % (Velasquez et al.,, 1994) und ist generell von der Dauer der zuvor erreichten Remission
(Guglielmi et al., 1998) und dem aktuellen Risikoprofil nach IPI (Blay et al., 1998) abhangig.

Aufgrund der unbefriedigenden Situation bei indolenten Lymphomen in fortgeschrittenen

Krankheitsstadien wurde nach weiteren  Therapieoptionen gesucht, um  anhaltende
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Langzeitremissionen zu erzielen. In diesem Zusammenhang priften mehrere Studien die
dosisintensivierte Konsolidierung mittels HDT und ASZT. So konnte in einer monozentrischen Studie
(Horning et al., 2001) nach Durchfihrung einer hochdosierten Radiochemotherapie und ASZT eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 86 % erreicht werden. Apostolidis et al., 1999 konnte keine
Verbesserung des Langzeitiberlebens, jedoch ein signifikant verlangertes PFS nachweisen. Der
Vergleich der GLSG- Studiengruppe (Lenz et al., 2004) von konsolidierender HDT nach CHOP versus
Interferon alpha Erhaltungstherapie zeigte ebenfalls eine signifikante Verlangerung des PFS. Die
Durchfiihrung einer HDT bei indolenten NHL als Konsolidierung der Erstlinientherapie ist bisher keine
Standardbehandlung und bleibt weiterhin Gegenstand von Studien. Sie hat aber ihren Stellenwert in

der Rezidivbehandlung bei jungen Patienten mit Frihrezidiven (Tabelle 7).

Erste retrospektive und prospektive nicht-kontrollierte Studien (Philip et al., 1987) in der Therapie
aggressiver Lymphome lieRen vermuten, dass Patienten mit einem Rezidiv oder verzégertem

Ansprechen auf die Initialtherapie von einer HDT mit ASZT profitieren kdnnten.

Bei Patienten mit aggressiven NHL in der Rezidivsituation zeigte die sogenannte ,PARMA-Studie®
eindeutig einen Vorteil fir die Patientengruppe, die nach Ansprechen auf eine Therapie nach dem
DHAP-Schema (Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin) eine HDT mit Stammzellsupport anstatt weiterer
konventioneller DHAP-Zyklen erhielt. Das ereignisfreie Uberleben nach fiinf Jahren lag bei 42 versus
12 % (p= 0,01), das OS betrug 53 versus 32 % (p= 0,38) (Philip et al., 1995).

Aufgrund der Ergebnisse dieser ersten prospektiv randomisierten Studie wurde die HDT mit ASZT als
Standardtherapie fur Patienten mit chemotherapiesensiblem Rezidiv nach konventioneller

Erstlinientherapie etabliert.

In Anbetracht dieser Ergebnisse haben mehrere Phase-2 Studien (Nademanee et al., 1992;
Cortelazzo et al., 1999) den priméren Einsatz der HDT mit ASZT bei aggressiven Lymphomen im
Sinne einer Konsolidation untersucht und lieBen einen Vorteil einer HDT mit ASZT bei Hochrisiko-
Patienten (nach IPI) vermuten. Die mit CHOP erreichten Resultate sind bei diesen Patienten schlecht
(Shipp et al., 1993). Daher wurde die Dosiseskalation der Initialtherapie als eine Mdglichkeit gesehen,
das Therapierergebnis bei Patienten mit aggressivem NHL und Risikofaktoren zu verbessern.
SchlieBlich konnten randomisierte Phase 3 Studien nachweisen, dass eine HDT mit ASZT als
Konsolidierungstherapie (Haioun et al., 1997; Santini et al., 1998) oder Initialtherapie (Gianni et al.,
1997) das PFS und das OS bei Hochrisiko-Patienten unter 60 Jahren verbessert. Fir Patienten mit
hoch-intermedidarem Risiko (IPl) konnte Milpied et al.,, 2004 in einer randomisierten Studie die
Uberlegenheit einer HDT mit anschlieBender ASZT gegeniiber der konventionellen CHOP-Therapie
nachweisen. Die PFS lag nach 5 Jahren in der CHOP-Gruppe bei 28 % und in der Hochdosisgruppe
bei 56 %. Dementsprechend glnstiger war mit 74 % die 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate fur die
hochdosistherapierten Patienten vs. 44 % fur die CHOP-therapierten Patienten. In der Behandlung
des Multiplen Myeloms ist die ASZT als Konsolidierung der Erstlinientherapie etabliert, sofern die
Patienten hinsichtlich ihres Alters, Komorbiditdten und genetisches Risikoprofil dafiir geeignet sind
(Straka et al., 2007).
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Fur Patienten, die durch die Initialtherapie keine komplette Remission erreichen, scheint die
Durchfiihrung einer HDT mit ASZT keinen Vorteil gegentuber einer konventionellen Chemotherapie zu
haben. Verdonck et al., 1995 konnte bei Patienten mit partieller Remission (PR) nach 3 Zyklen CHOP
keinen signifikanten Nutzen einer HDT gegenuber weiteren 5 Zyklen CHOP nachweisen. Vier Jahre
nach HDT betrug die OS 56 % und das PFS 41 %, wahrend diese Zahlen zum gleichen Zeitpunkt fur
die Patienten der CHOP-Gruppe bei 85 % und 53 % lagen. Eine italienische Gruppe (Martelli et al.,
1996) randomisierte 51 Patienten mit klinischer PR nach 2/3 einer konventionellen Chemotherapie
zwischen einer BEAC-HDT (Carmustin, Etoposid, Catarabin, Cyclophosphamid) und einer
konventionellen Chemotherapie nach dem DHAP-Schema. Die Raten des PFS und des OS wiesen

nach fast 5 Jahren (55 Monate) keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf.

Zusammenfassend ist die HDT mit ASZT in der Behandlung rezidivierter aggressiver und indolenter
NHL etabliert und sollte bei Patienten unter 65 Jahren mit dem ersten Rezidiv durchgefiihrt werden
(Philip et al., 1995).

Die Ergebnisse des Einsatzes der HDT im Rahmen der Erstlinientherapie sind uneinheitlich und
erlauben nach Durchfiihrung einer Cockroft- Analyse (Greb et al., 2007) den generellen Einsatz dieses
Therapieverfahrens zu diesem Zeitpunkt der Erkrankung nicht, da ein GroRteil der Studien vor der Ara
einer antikérperbasierten Primartherapie durchgefuhrt wurden. Es lieR sich ein Trend zur
Prognoseverbesserung von jiingeren Patienten mit hohem Risikoscore (IPI-Score) durch einen frithen
Einsatz der HDT vermuten (Haioun et al., 1997). Obwohl einige Phase I/ll Studien auch giinstige
Ergebnisse fir eine HDT gefolgt von ASZT fir die Erstlinientherapie fir Patienten mit hohem
Rezidivrisiko berichtet haben, sind die Berichte von groReren prospektiven randomisierten Studien fiir

diese Indikation widerspruchlich (Milpied et al., 2004).

Eine generelle Uberlegenheit der HDT gefolgt von ASZT als Erstlinientherapie aggressiver NHL

konnte bis heute nach wie vor fir keine Subgruppe zweifelsfrei demonstriert werden.

Die Antwort auf die Frage, ob die HDT bei priméar refraktaren Patienten sinnvoll bzw. der
konventionellen Therapie Uberlegen ist, ist aufgrund der unterschiedlich angewandten Definitionen fir
das Vorliegen einer ,chemorefraktaren Erkrankung® innerhalb der verschiedenen publizierten Studien
schwierig zu beantworten und wird kontrovers diskutiert: Die ,International Concensus Conference on
High-Dose Therapy with Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Aggressive Non-Hodgkin's-
Lymphomas* ist sich einig, dass eine HDT bei Patienten mit chemorefraktdarem Rezidiv nicht sinnvoll
ist (Shipp et al., 1999). Andererseits kann die HDT bei einer kleinen Population von Patienten mit
primar refraktarer Erkrankung von Vorteil sein (Josting et al., 2005). Aufgrund dessen kénnen einige

Induktionsversager lange Zeit krankheitsfrei nach HDT und ASZT uberleben.
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1.8 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von allen Patienten dar, die aufgrund eines
malignen B-NHL von 1996 bis 2004 im Rahmen einer Konsolidierung oder Salvagesituation eine
Dexa-BEAM Chemotherapie mit der Intention einer anschlielenden ASZT am Universitatsklinikum

Leipzig erhalten haben.
Dabei standen folgende Aspekte im Vordergrund:
1. Machbarkeit der ASZT — Intention-to-treat-Analyse
2. Evaluierung von Prognosefaktoren:
a. Remissionsbeurteilung vor ASZT
b. KM-Befall zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM Therapie und ASZT
¢. Rituximabtherapie vor ASZT
3. 1versus 2 Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie
4. Stellenwert der ASZT fur das Outcome in Hinblick auf die neuen Medikamente

Subgruppenanalysen und uni- als auch multivariate Analysen in Bezug auf mdgliche prognostische
Faktoren werden dargestellt und diskutiert. Die vorliegenden monozentrischen Ergebnisse werden in

Zusammenschau mit bisher in der Literatur publizierten Daten ausfihrlich erortert.
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2 Methoden

2.1 Ubersicht

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 148 Patienten mit B-NHL, die zwischen 1996 und 2004
eine Behandlung mit Dexa-BEAM Chemotherapie mit Intention einer nachfolgenden ASZT am

Universitatsklinikum Leipzig erhalten haben, untersucht.

Es wurden die stationdren und ambulanten Akten der beschriebenen Patientenkollektive auf klinisch
relevante Daten hindurchgesehen und diese in Excel-Dateien dokumentiert. Um den aktuellen Status
der Patienten ermitteln zu kénnen, wurden die Hausarzte der Patienten angeschrieben bzw. die
aktuellen Arztbriefe der hamatologischen Ambulanz der Universitatsklinik Leipzig eingesehen. Die
Daten der Patienten wurden bis 15.06.2012 aktualisiert.

2.2 Remissionskriterien und Patienteneinteilung zur autologen Stammzelltransplantation

Alle Patienten erhielten nach Abschluss der Erstlinientherapie bzw. vor Beginn der Dexa-BEAM
Therapie ein komplettes Re-Staging (siehe Kapitel 1.4 und 1.5) zur Beurteilung des
Therapieansprechens. Das Therapieansprechen wurde entsprechend der anerkannten und
standardisierten Kriterien der ,National Cancer Institute sponsored International Working Group®

(Cheson et al., 2007) gemessen, die wie folgt definiert werden (Tabelle 8):

Therapieansprechen: Definition:
Komplette Remission (CR): Kompletter Ruckgang aller Tumorsymptome fiir = 4 Wochen.
Partielle Remission (PR): Rickgang der Tumorsymptome um mindestens 50 %, bei

Ausbleiben neuer Lasionen fur = 4 Wochen.

Stable Disease (SD): Kriterien fir CR, PR oder PD nicht erfullt.
Relapsed Disease (RD) nach CR, PR Erscheinen neuer oder Zunahme bestehender
Proaressive Disease (PD) nach SD: Tumormanifestationen = 50 %

Tabelle 8: Remissionskriterien

Die Indikation zur Dexa-BEAM Therapie mit nachfolgender ASZT wurde wie folgt kategorisiert und

definiert:

Konsolidierungstherapie:

Alle Patienten, die eine HDT mit ASZT als konsolidierende Therapie nach Erreichen einer CR
oder PR im Rahmen der konventionellen Erstlinientherapie erhalten haben, sind unter dieser

Gruppe erfasst.
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Salvagetherapie:

Rezidivierte Erkrankung (chemosensitiv):

Patienten, bei denen die Erkrankung nach vorherigem Erreichen einer CR oder PR wieder
aufgetreten ist.

Primar refraktare Erkrankung (chemoresistent):

Patienten mit inadaquatem Ansprechen auf Vortherapien (keine CR oder PR).

2.3 Dexa-BEAM Chemotherapie

Alle Patienten erhielten nach Aufklarung und Einwiligung zur Stammzellmobilisierung eine
Chemotherapie nach dem Dexa-BEAM Protokoll (Tabelle 9).

Chemotherapeutikum Dosierung/Applikation Zeitpunkt
Dexamethason 3x8mgp.o. Tag 1-10
BCNU - Carmustin 60 mg/m?i. v., Kl Tag 2
Etoposid 75/100/250 mg/m?i. v., Kl Tag 4-7
Arabinosid - Cytosin 100 mg/m?i. v., Kl alle 12 h Tag 4-7
Melphalan 20 mg/m?i. v., Bolus Tag 3

Tabelle 9: Dexa-BEAM Protokoll

Die Absammlung der PBSC mittels Leukapherese und anschlieBender Kryokonservierung war nach
dem ersten Dexa-BEAM Chemotherapiezyklus geplant (DB1).

Zur Mobilisierung der PBSC wurde die zytostatische Therapie mit G-CSF ergénzt. Alle Patienten
erhielten vom 8. Tag des Dexa-BEAM Zyklus bis einschlielich der Leukapherese G-CSF in einer
Dosierung von 5-10 pg/kg KG subkutan.

2.4 Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation

Die Patienten wurden vor ASZT nach dem ,BEAM®-Protokoll behandelt oder erhielten eine
Konditionierung mit fraktionierter Ganzkorperbestrahlung gefolgt von Cyclophosphamid (Tabelle 10).
Die Reinfusion der kryokonservierten PBSC erfolgte am Tag 0.

Patientenzahl Konditionierungsschemata
56 (53 %) Tag -6, -5, -4 Ganzkorperbestrahlung 2 x 2 Gy/d
Tag -3,-2 Cyclophosphamid 60 mg/kg KG/d
50 (47 %) BEAM:
Tag -7: BCNU 300 mg/m?2
Tage -7 bis -4: Etoposid16 2 x 150 mg/m?2
AraC (Cytarabin) 2 x 200 mg/m?
Tag -4: Melphalan 140 mg/m?2

Tabelle 10: Ubersicht der verwendeten Hochdosisregime
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Wahrend der Phase der Panzytopenie infolge der myeloablativen HDT waren die Patienten in
keimarmen R&aumen isoliert. Es erfolgten eine prophylaktische antibiotische, antimykotische und
antivirale Behandlung sowie eine hochkalorische parenterale Erndhrung. Um einen Anstieg der
Granulozyten zu beschleunigen und somit die Infektionsgefahr fir den Patienten zu verringern,
erhielten die Patienten G-CSF Uber einen unterschiedlichen Zeitraum. Als Parameter fir die
Rekonstitution der Hamatopoese nach der HDT wurde die Anzahl der Tage bis zum Anstieg der
neutrophilen Granulozyten tber 1,0 x 10%!I als auch der Thrombozyten bis zum Anstieg tiber 50 x 10%I
bestimmt. Dariiber hinaus wurde die Anzahl der transfundierten Erythrozyten- und

Thrombozytenkonzentrate ermittelt.

2.5 Toxizitat

Aus dem Wirkungsmechanismus der verschiedenen Chemotherapeutika resultieren die vorwiegenden
Nebenwirkungen (Infektionen, h&matologische und nicht-hAmatologische Toxizitéaten). Die Toxizitat

wurde anhand der ,common toxicity criteria“ des National Cancer Institute beurteilt (Anhang 3).

2.6 Nachbeobachtung (,,Follow-up®)

RoutinemaRige Nachsorgeuntersuchungen umfassen Anamnese, kdrperliche Untersuchung,
Routinelaborprogramm, Réntgen-Thorax und Abdomen-Sonographie, gof. eine
Computertomographie, insbesondere wenn ein Verdacht auf ein Rezidiv besteht. Im hier vorliegenden
Patientenkollektiv wurden die Nachsorgeuntersuchungen nach Therapieende in den ersten zwei
Jahren Ublicherweise alle drei Monate, dann halbjahrliche Kontrollen und ab dem sechsten Jahr

jahrliche Kontrollen durchgefiihrt. Der Erfassungszeitraum endete mit:

— dem erkrankungsbedingten, therapiebedingten oder durch andere Ursachen hervorgerufenen
Tod des Patienten,

— dem ,Lost to follow up“ des Patienten (ab einem bestimmten Zeitpunkt liegen keine Information

mehr Gber den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten vor, z. B. durch Umzug des Patienten),

— dem letzten Dokumentationstag dieser Arbeit (15.06.2012).
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2.7 Datenerhebung und Definierung der Ereignisse

Ziel dieser Arbeit war die Auswertung der an NHL erkrankten Patienten, die eine Behandlung mit
Dexa-BEAM Chemotherapie mit Intention einer nachfolgenden ASZT am Universitatsklinikum Leipzig

erhalten haben. Folgende statistische Aspekte standen dabei im Vordergrund:
1. Intention-to-treat-Analyse
2. das Gesamtiberleben (Overall-survival, OS)
3. die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS)
4. die nicht-kranheitsbedingte Mortalitat (NRM)
5. die Rezidivinzidenz (RI)

Die folgende Tabelle 11 fasst die Kriterien der wichtigsten klinischen Endpunkte zusammen:

Endpunkt Definition Messzeitpunkt

Gesamtiiberleben (OS) Tod jeglicher Ursache Tod

Dexa-BEAM Tag 1-

Progressionsfreies Uberleben (PFS) | Krankheitsprogression oder Tod Krankheitsprogress oder Tod

Non-Relapse-Mortality (NRM) Nicht-krankheitsbedingter Tod Dexa-BEAM Tag 1-Tod

Relapse Inzidenz (RI) Rezidiv/Progress Remission nach ASZT-Rezidiv

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 11: Definition klinischer Endpunkte

2.8 Statistische Auswertung

Demographische Daten und Erkrankungsbesonderheiten wurden unter der Verwendung der
deskriptiven Statistik dargestellt und beschrieben.

Bei fehlender Normalverteilung erfolgte die statistische Signifikanztestung metrischer Variablen mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Test. Ordinale und nominale Variablen wurden mit Hilfe von Kreuztabellen
dargestellt und nachfolgend mittels ihrer absoluten und prozentualen Zusammenhange beschrieben.
Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test berechnet. Bei Unterschreiten der
minimal erwarteten Haufigkeit in 2 1 Zelle der erstellten Kreuztabelle, wurde der ,exakte Test nach

FISHER® zur Berechnung und Darstellung der statistischen Signifikanz genutzt.

Die Uberlebensanalysen der unverbundenen Stichproben wurden als univariate Analyse mit der
Kaplan-Meier-Methode und des log-rank-test berechnet. Bei diesem Test werden alle
Ereigniszeitpunkte als gleich wichtig bewertet. Daher ist die lange Nachbeobachtung des Log-rank-
Test sehr gut geeignet, um gleichmaRige oder spat auftretende Unterschiede zu erkennen. Die
folgenden in der Tabelle 12 beschriebenen Variablen wurden hinsichtlich ihres mdéglichen

prognostischen Einflusses auf das Gesamtiberleben der Patienten analysiert.
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Alter <50 vs. > 50 Jahre

Geschlecht Ménnlich vs. Weiblich

Entitat Indolent vs. Aggressiv

Karnofsky-Index 290 vs. <90 %

Extranodalen Manifestationen Ja/Nein

Zahl der Vortherapien 1vs.>1

IPI Low/low-intermediate vs. High/high-intermediate
KM-Befall bei ED Ja/Nein

B-Symptome bei ED Ja/Nein

Remission vs. keine Remission

Krankheitsstatus vor ASZT Chemosensitiv vs. Chemorefraktar

Indikation zur ASZT Konsolidierung- vs. Salvagetherapie

Zeitintervall ED-ASZT < 18 vs. > 18 Monate

IPI — Internationaler Prognose Index; KM — Knochenmark; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; ED - Erstdiagnose

Table 12: Potenziell prognostisch relevante Faktoren fir das Gesamtiiberleben

Nach der univariaten Analyse wurde bei vorhandener Signifikanz die Auswertung mit einer

multivariaten Analyse gemaR Cox-Proportional-Hazard-Regressions-Model verbessert.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Als statistisch signifikant galt p < 0,05 und als
statistisch hochsignifikant p < 0,001.

Um eine statistisch einwandfreie Aussage zu erzielen wurden Parameter mit einer Fallzahl < 5 gemaf
der Methodendefinition fur die Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion als fehlende Werte definiert und

damit von der Analyse ausgeschlossen.

Alle Rohdaten wurden mit Windows XP Professional, Microsoft gesammelt. Die entsprechenden
Tabellen wurden mit Microsoft Office Excel 2006 erstellt. Die statistische Evaluation wurde mittels
SPSS fur Windows 11.5 durchgefiihrt. Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Office Word 2006.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Im Zeitraum von 1996-2004 erhielten 148 Patienten mit B-NHL eine Dexa-BEAM Chemotherapie mit
der Intention einer anschlieBenden ASZT (Abbildung 3).

106 Patienten (72 %) erhielten die ASZT, bei 42 Patienten (28 %) wurde die geplante ASZT nicht
durchgefiihrt (Diagramm 1). Davon sind 29 Patienten (20 %) nach dem 1. Dexa-BEAM Zyklus und 13
Patienten (9 %) nach dem 2. Dexa-BEAM Zyklus ausgeschieden. (Abbildung 4).

(N = 106)

1 e ZZykIen

(N = 101)

=
(N = 148)

N

Reratar (N= 2)

NHL — Non-Hodgkin-Lymphom; CR — komplette Remission; PR — partielle Remission; ASZT — autologe
Stammezelltransplantation

Abbildung 3: Therapieschema

ASZT ja/nein

NTx
28,4%

ASZT —Autologe Stammzelltransplantation
Tx-— Transplantierte Gruppe
NTx— Nicht-transplantierte Gruppe

Diagramm 1: Haufigkeitsverteilung der tatsachlich durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation
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148 Pt.

\8 Pt.
31Pt. TT===»  13keine ASZT

75 Pt.

Pt. — Patienten; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Abbildung 4: Patientendisposition

Die Nachbeobachtung erstreckte sich von 09/1996 bis 06/2012 tber 15 Jahre und 9 Monate. Die
mediane Nachbeobachtung lag im Gesamtkollektiv bei 51 Monaten (Range 1-156 Monate), in der
Transplantierten Gruppe (Tx) bei 67 Monaten (Range 4-156 Monate) und in der Nicht-transplantierten
Gruppe (NTx) bei 4 Monaten (Range 1-102 Monate).
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3.2 Ergebnisse vor autologer Stammzelltransplantation

3.2.1 Patientencharakteristika

Alter bei ED

In der Gesamtkohorte lag das mediane Alter der Patienten bei ED bei 51 Jahren (Range 25 — 70
Jahren); 88 Méanner, 60 Frauen (m:w 1,5:1).

Das mittlere Alter der Tx-Gruppe zum Zeitpunkt der ED war vier Jahre jinger als der NTx-Gruppe und

zeigte mit p = 0,039 eine statistische Signifikanz (Diagramm 2).

Alter bei Erstdiagnose, p= 0,04
80

70

| L
1 L

30

Alter bei ED

20

NTx Tx

ED - Erstdiagnose
NTx — Nicht-transplantierte Gruppe
Tx — Transplantierte Gruppe

Diagramm 2: Altersverteilung bei Erstdiagnose im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p= 0,04

Entitat

Bei 80 Patienten (54 %) lag ein indolentes, bei 68 Patienten (46 %) ein aggressives B-NHL vor. 34 %
der Patienten mit aggressiven NHL wurden im IPI-Score als ,high-intermediate* oder ,high* risk
eingestuft.

In der Tx-Gruppe wurden 57 % wegen eines indolenten und 43 % wegen eines aggressiven B-NHL
transplantiert. Bei der NTx-Gruppe war die Verteilung indolent zu aggressiv ausgeglichen. Es zeigte

sich keine statistische Signifikanz bezuglich ASZT und Krankheitsentitat (p = 0,32).

In der Tx-Gruppe bilden das FL (28 %), B-CLL (20%) und DBCL (20 %) den Hauptanteil.

Interessanterweise sind 11/12 Patienten mit MALT-Lymphom autolog transplantiert worden.

In der NTx-Gruppe stellte die B-CLL (28 %) die mit Abstand gro3te Gruppe dar.
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B-Symptome

Eine B-Symptomatik bei ED war in der Tx-Gruppe im Vergleich zur NTx-Gruppe haufiger vorhanden
und mit p = 0,004 statistisch signifikant (Diagramm 3).

ASZT ja/nein und B-Symptome bei ED, p= 0,004
100 - -

90 4
80 1
70 4
60 1
50 4
40
301
20 | B-Symptome bei ED

10 | i B-Symptome

0| M «eine B-Symptome

NTx Tx

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation
ED - Erstdiagnose

NTx — Nicht-transplantierte Gruppe

Tx — Transplantierte Gruppe

Diagramm 3: Haufigkeitsverteilung von B-Symptomen bei Erstdiagnose im Gruppenvergleich (Transplantierte vs.
Nicht-transplantierte), p = 0,004

Vorbehandlung

Die Patienten erhielten im Median ein Chemotherapieregime (Range 1-6) vor Dexa-BEAM Therapie.
Das am haufigsten eingesetzte konventionelle Therapieschema in der Vorbehandlung der Patienten
war das CHOP-Regime (53 %). Andere verabreichten Chemotherapieregime waren CHOEP, DHAP,
KNOSPE, MCP, FC. Davon erhielten 30 Patienten (20 %) zuséatzlich eine AK-Behandlung mit
Rituximab (siehe Kapitel 3.2.4.4) und 22 Patienten (15 %) eine Immuntherapie mit Interferon. 25

Patienten (17 %) wurden vor Dexa-BEAM Therapie strahlentherapiert.

Die NTx-Gruppe hatte im Median 2 (Range 1-6) Chemotherapieregime. Die Tx-Gruppe wurden in
einem geringeren Mal3e vortherapiert (Median 1, Range 1-4). Dieser Unterschied war mit p < 0,000
hochsignifikant (Diagramm 4).
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ASZT ja/nein und Anzahl Vortherapien,
p= 0,000

Anzahl Wortherapien

NTx T=

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation
NTx — Nicht-transplantierte Gruppe
Tx — Transplantierte Gruppe

Diagramm 4: Anzahl der Vortherapien im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p < 0,000

Dexa-BEAM Chemotherapie

Bei 47 Patienten (32 %) war Dexa-BEAM Teil der Erstlinienbehandlung im Sinne

einer

Konsolidierungstherapie in erster Voll-, oder Teilremission. 101 Patienten (68 %) erhielten Dexa-

BEAM als Salvagetherapie. Davon waren 79 Patienten (55 %) Rezidivierte, d. h. sie hatten in den

Vortherapien eine Voll- bzw. Teilremission erreicht; 22 Patienten (15 %) waren primar refraktar.

60 Patienten (40 %) erhielten einen Zyklus, 88 Patienten (60 %) zwei Zyklen Dexa-BEAM vor

geplanter ASZT (Abb. 3). Stammzellmobilisierung und Leukapherese wurden von den Patienten meist

gut vertragen; hohergradige Toxizitdten, die auf die G-CSF-Gabe oder die Leukapherese-Prozedur

zurtickzufiihren waren, traten nicht auf.

In Tabelle 13 sind die Merkmale aller 148 Patienten noch einmal in ihrer Gesamtheit erfasst.
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Parameter

Alle (N = 148)

%

Alter bei ED?, Jahre

Median (Range) 51 (25-70)
Geschlecht
mannlich / weiblich 88/60 60 /40
Krankheit bei ED*
Indolent 80 54
Aggressiv 68 46
B-CLL%PLL? 33 23
MALT-Lymphom* 12 8
Follikulares Lymphom 1-2 35 24
Follikulares Lymphom 3a/b 13 9
DBCL® 29 20
Immunozytom 4 3
Mantelzell Lymphom 14 10
Burkitt Lymphom 1 1
2° hochmaligenes NHL®/Richtersyndrom 5
B-Symptome 74 50
KM-Befall” 76 51
IPI® 2 intermediate/high 20
Vortherapien (Median, Range) 1(1-6)
Rituximabtherapie 30 20
Dexa-BEAM als
Konsolidierug in Erstlinientherapie 47 32
Salvagetherapie: 101 68
Rezidiv 79 53
Refraktér 22 15
ASZT® 106 72
Status bei ASZT®
Chemosensibel 101 68
1.CRY/PRY 56 38
> 1.CRY/PR™ 45 30
Chemoresistent 5 3
KM-Befall” b. ASZT® 15 10

Legende: * ED — Erstdiagnose 2 CLL — Chronische Lymphatische Leukamie * PLL — Prolymphozytenleukamie * MALT —

Schleimhaut assoziiertes lymphoides Gewebe ° DBCL — Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom ® NHL — Non-Hodgkin Lymphom *

KM — Knochenmark 8 IPI — Internationaler Prognose Index ® ASZT — Autologe Stammzelltransplantation *° CR — komplette

Remission ! PR — Partielle Remission

Tabelle 13: Ubersicht der Patientencharakteristika
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3.2.2 Kaorrelationen
Bei den untersuchten Patientencharakteristika zeigten sich folgende statistisch signifikante

Korrelationen:

Alter bei Erstdiagnose mit Remission und KM-Befall

Patienten, die bei ED junger als 51 Jahre alt waren hatten haufiger eine chemosensitive Erkrankung
(p = 0,01) und hatten dementsprechend haufiger eine Remission (CR oder PR) zum Zeitpunkt der
Dexa-BEAM Therapie (p = 0,009) und hatten weniger haufig einen KM-Befall zum Zeitpunkt der ASZT
(p = 0,005).

Entitdt B-NHL mit Karnofsky-Index, KM-Befall und Anzahl Dexa-BEAM Zyklen

Patienten mit einem indolenten B-NHL waren bei ED in einem guten Allgemeinzustand mit einem Kl >
90 % (p = 0,022). Sie hatten signifikant haufiger einen KM-Befall bei ED und zum Zeitpunkt der Dexa-
BEAM Therapie (p < 0,000), als Patienten mit einem aggressiven B-NHL. Indolente B-NHL hatten
mehrheitlich nur einen Zyklus Dexa-BEAM, wahrend aggressive B-NHL 2 Zyklen erhalten haben (p =
0,055; Diagramm 5).

Anzahl DB-Zyklen und Entitat; p= 0,055
100 -

90
80 1
70 4
60
50 1
40 1
30 1

Entitat
20

1“ aggressiv
I indolent

10 1

1 Zyklus 2 Zyklen

DB — Dexa-BEAM
Diagramm 5: Krankheitsentitat und Anzahl Dexa-BEAM Zyklen, p = 0,005

Entsprechend der damaligen Therapieempfehlung fir aggressive B-NHL zeigte sich eine schwache
Assoziation zwischen aggressive B-NHL und kirzerer Zeitabstand zwischen ED und Dexa-BEAM

Therapie im Vergleich zu indolenten B-NHL (p = 0,06).

Chemotherapiesensitivitit vs. Refraktaritat

Aufgrund der kleinen Fallzahl der primar refraktdren Gruppe wurden statistische Vergleiche nur

zwischen der Konsolidierungs- und Rezidiv-Gruppe berechnet.

34



Das mediane Alter bei ED zeigte einen hochsignifikanten Unterschied und war in der

Konsolidierungsgruppe 5 Jahre jinger als in der Rezidiv-Gruppe (p = 0,01, Diagramm 6).

Die Patienten der Konsolidierungsgruppe waren signifikant haufiger an einem indolenten NHL erkrankt
als die Rezidiv-Gruppe. Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich in der Anzahl der Vortherapien
und lag definitionsgemal in der Konsolidierungsgruppe bei 1. Eine KM-Beteiligung und AK-Therapie
vor Dexa-BEAM zeigte lediglich einen statistischen Trend (p = 0,06).

50/55 Patienten (91 %) in der Rezidiv-Gruppe erhielten zwei Zyklen einer dosiseskalierten Dexa-
BEAM Chemotherapie, wahrend in der Konsolidierungsgruppe mehrheitlich nur ein Dexa-BEAM

Zyklus in der normalen Intensitat (75VP16) gegeben wurde (siehe Kapitel 3.2.4.3).

Die Zeitdauer von ED-Dexa-BEAM als auch von ED-ASZT war in der Konsolidierungsgruppe

erwartungsgemaf hochsignifikant kiirzer (p < 0,000).

Alle Patienten der Konsolidierungsgruppe hatten nach durchgefiihrter ASZT eine Remission, wahrend
in der Rezidivgruppe 6/55 Patienten (11 %) keine Remission durch die ASZT erzielten.

Im Vergleich der Konsolidierungs- und Rezidivgruppe zeigten folgende Parameter keinen statistischen
Einfluss auf eine durchgefiihrte ASZT: Karnofsky-Index bei ED, Ansprechen auf Dexa-BEAM

Chemotherapie bzw. Remissionsstatus und KM-Beteiligung vor ASZT.

Patienten, die in den Vortherapien keine Remission (CR oder PR) erreicht haben und somit als
Chemotherapie-refraktar klassifiziert wurden, waren in der Regel élter (p = 0,01) (Diagramm 6) und
hatten haufiger eine KM-Beteiligung zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM Therapie (p = 0,005), als auch
zum Zeitpunkt der ASZT (p = 0,02). Die Rate der erfolgreichen PBSC-Apheresen war bei diesen
Patienten signifikant niedriger (p = 0,02). Im Zuge des Nichtansprechens auf eine konventionelle
Therapie wurde fur diese therapierefraktéaren Patienten die Indikation zur ASZT schneller gestellt und
die Zeitdauer von ED bis zur Dexa-BEAM Therapie war signifikant kirzer als bei den Patienten mit

chemosensitiver Erkrankung (p = 0,015).
Tx-Gruppe: Alter bei ED und Therapieindikation,

p=0.012
T0 =

50 4 - T —‘7 _|_

Alter bel ED

—1 fo ]
30
¥ ¥ ¥
N ] 55 1z
Konsolidierung  Rezidivierte Refraktdre

Diagramm 6: Altersverteilung bei ED aufgeschliisselt nach Therapieindikation, p = 0,01
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Die Verteilung innerhalb der Tx und NTx-Gruppe mit 89 % chemotherapiesensitiven Patienten in der

Tx-Gruppe zeigte mit p = 0,05 einen statistischen Trend (Diagramm 7).

ASZT ja/nein und Therapieindikation, p= 0,05

Therapieindikation
2 refrakiar

ﬁ Rezidiv

]i Konsolidierung

NTx Tx

Diagramm 7: Haufigkeitsverteilung der Therapieindikation im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-
transplantierte), p = 0,05

Eine Ubersicht der Patientenparameter aufgeschliisselt nach der Therapieindikation ist im Anhang 4
abgebildet.

Anzahl der Vortherapieregime mit KM-Befall, PBSC-Apherese und Remission

Patienten mit einer intensiveren Vortherapie hatten haufiger einen KM-Befall sowohl zum Zeitpunkt
der ED als auch zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM Therapie und hatten des haufigeren eine erfolglose
PBSC-Apherese. Diese Patienten erzielten trotz der intensiveren Vortherapie weder vor noch nach
Dexa-BEAM Therapie eine Remission (d.h. weder CR oder PR). Diese Korrelation war mit p = 0,04

statistisch signifikant. (Diagramm 10).
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Tx-Gruppe: Vortherapie und Response DB1,

Response DB1
S crPr

[l spb/PD

>1VT ivT

DB1 — 1. Zyklus Dexa-BEAM; VT - Vortherapie
CR — komplette Remission; PR — Partielle Remission
SD — Stable Disease; PD — Progressive Disease

Diagramm 8: Tx-Gruppe: Vortherapie und Response DB1

Rituximabtherapie mit KM-Befall und Remission

Eine AK-Therapie mit Rituximab zeigte eine Assoziation mit einem KM-Befall bei ED und korrelierte

signifikant mit dem Therapieansprechen auf Dexa-BEAM (siehe Kapitel 3.2.4.4).

Anzahl der Dexa-BEAM Zyklen mit KM-Befall, Remission und PBSC-Apherese

Die Anzahl der verabreichten Zyklen Dexa-BEAM korrelierte mit KM-Befall bei ED, Remissionsstatus
vor Dexa-BEAM Zyklus, Therapieansprechen auf Dexa-BEAM Therapie und erfolgreiche PBSC-
Apherese (siehe Kapitel 3.2.4.3).
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3.2.3 Machbarkeit der autologen Stammzelltransplantation — Intention-to-treat:

Transplantierte (Tx) vs. Nicht-transplantierte (NTx) Gruppe

Die Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht iiber die Griinde der nicht erfolgten ASZT. Diese wurden in vier
Gruppen eingeteilt: die zwei Hauptgruppen sind krankheitsbedingte und therapiebedingte Griinde.

Erfolglose PBSC-Apherese und andere Griinde fuhrten ebenfalls zum Absetzen der geplanten ASZT.

B-NHL
N = 148 (100 %)
|

I 1
ASZT Keine ASZT
N =106 (72 %) n= 42 (28 %)
I | |
Krankheitsbedingt Therapiebedingt Erfolglose PBSC-Apherese Andere
N =16 (11 %) N =15 (10 %) N =8 (5 %) N =3 (2 %)

NHL — Non-Hodgkin-Lymphom; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; PBSC — Periphere Blutstammzellenabsammlung
Abbildung 5: Ubersicht NTx-Gruppe

Aufgrund der kleinen GruppengroRe der NTx-Gruppe von 42 Patienten erfolgt an dieser Stelle eine

rein deskriptive Beschreibung:
Bei den 42 (28 %) NTx-Patienten war die Geschlechterverteilung ausgeglichen (m:w = 1:1).

Bei 16 Patienten wurde das Konzept der ASZT aufgrund krankheitsbedingter Ursachen, wie z.B.
Nicht-Ansprechen auf die Dexa-BEAM Chemotherapie bzw. Progress des NHL verlassen. Das mittlere
Alter dieses Patientenkollektives lag bei 50,5 Jahren. 10 Patienten hatten einen reduzierten
Allgemeinzustand mit einem Karnofsky Index < 90 %. 12 Patienten wurden wegen eines aggressiven
NHL mit extranodaler Beteiligung behandelt. Sie erhielten mehrheitlich nur einen Zyklus Dexa-BEAM

als Salvagetherapie.

15 Patienten schafften es wegen therapiebedingter Nebenwirkungen nicht zur ASZT (héhergradige
Toxizitaten). 8 Patienten sind an schweren Infektionen (z. B. Pneumonie, Sepsis) in der
neutropenischen Phase nach Dexa-BEAM Chemotherapie verstorben. Das mediane Alter lag bei 55
Jahren und somit waren diese Patienten alter im Vergleich zu den drei anderen Gruppen. 2/3 der
Patienten waren an einem indolenten NHL mit extranodaler Beteiligung erkrankt und erhielten Dexa-

BEAM in einer Salvagesituation. Nur ein Patient erhielt zwei Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie.

8 Patienten konnten wegen einer erfolglosen PBSC-Apherese nicht transplantiert werden. Das
mediane Alter lag bei 49 Jahren. 6 Patienten hatten einen Karnofsky Index bei ED > 90 %. Die
Verteilung der Krankheitsentitat in indolentes/aggressives NHL war ausgeglichen. Keiner von den acht
Patienten hatte vorab eine Antikorpertherapie erhalten. 5 Patienten erhielten 2 Zyklen Dexa-BEAM

Chemotherapie als Rezidivtherapie.

In zwei Fallen wurde die ASZT auf Patientenwunsch abgesetzt.
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Mdgliche prognostische Faktoren, die fur die Durchfiihrung einer ASZT sprachen, wurden mit Hilfe des

Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher-exakt-Test auf eine vorhandene Signifikanz getestet:

jungeres Alter (< 51 Jahre) bei ED,
B-Symptome bei ED,
< 2 Vortherapieregime,

2 Zyklen Dexa-BEAM als Konsolidierung- oder Rezidivtherapie bei vorhandener
Chemotherapiesensitivitat und

Therapieansprechen auf Dexa-BEAM bzw.

Remission (CR oder PR) vor ASZT

waren Faktoren mit einer statistisch nachweisbaren Signifikanz, die fur eine tatséchliche Durchfiihrung

der geplanten ASZT sprachen (Tabelle 14).

In der Multivariaten Analyse zeigte sich das Therapieansprechen auf Dexa-BEAM Chemotherapie und

somit der Remissionsstatus vor ASZT als einflussreichster Prognosefaktor (p < 0,000; HR 23,3).

Keinen Einfluss auf die Durchfuihrung der ASZT hatten die Parameter Entitdt des NHL (indolent vs.

aggressiv), Stadium, KM oder extranodaler Befall bei ED und Zeitintervall zwischen ED bis Dexa-
BEAM Therapie.

Tabelle 14 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Patientenparameter im Gruppenvergleich (Tx vs. NTx-

Gruppe).
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ASZT p-Wert

Patientenzahl/Parameter Gesamt (N = 148) Ja (N=106) | Nein (N=42) univariat multivariat
Alter bei ED, Jahre 0,039 0,5

Median 51 50 54

Range 25-70 33-64 25-70
Geschlecht 0,14 -

Mannlich 88 67 21

Weiblich 60 39 21
Krankheit bei ED

Indolent 80 60 20 0,32 -

Aggressiv 68 46 22
B-Symptome 74 63 11 0,004 0,3
KM-Befall 76 57 19 0,46 -
Vortherapien (Median, range) 1(1-6) 1(1-4) 2 (1-6) < 0,000 0,5
Dexa-BEAM als/bei... 0,05 0,4

Konsolidierungstherapie a7 39 8

VS.
Salvagetherapie:
- Rezidivierte 79 55 24
- Refraktare 22 12 10
Dexa-BEAM 1 Zyklus 60 31 29
2 Zyklen 88 75 13 < 0,000 0,047

Ansprechen auf Dexa-BEAM

- CR/PR 112 101 18 < 0,000 < 0,000

- SD/PD/Tod 28 5 24

ASZT — Stammzelltransplantation

ED — Erstdiagnose
KM — Knochenmarkbefall

CR — komplette Remission; PR — Partielle Remission; SD — Stable Disease; PD — Progressive Disease

Tabelle 14: Ubersicht Patientenparameter im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte)
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3.2.4 Einzelne Betrachtung von relevanten Risikofaktoren fur die Durchfthrbarkeit
einer autologen Stammzelltransplantation

3.2.4.1 KM-Befall bei ED, Dexa-BEAM Therapie, autologer Stammzelltransplantation

Tabelle 15 gibt die Haufigkeit des KM-Befalls bei ED, Dexa-BEAM Therapie und ASZT an:

KM-Befall bei Gesamt (N = 148) Tx-Gruppe NTx-Gruppe
ED 76 57 19
Dexa-BEAM 58 36 22
ASZT - 15 -

KM — Knochenmark; ED — Erstdiagnose; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 15: KM-Befalls bei ED, Dexa-BEAM Therapie und SZT

Ein KM-Befall bei ED hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Durchfiihrung der ASZT (p =
0,46), jedoch einen Einfluss auf die Anzahl der verabreichten Dexa-BEAM Zyklen (siehe
Kapitel 3.2.4.3).

Es zeigte sich eine Assoziation zwischen KM-Befall zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM
Therapie und Wahrscheinlichkeit einer ASZT (p = 0,05): 62 Patienten der Tx-Gruppe (58 %)
hatten keinen KM-Befall vor Dexa-BEAM Therapie (Diagramm 9).

Erwahnenswert ist, dass 36/58 Patienten (62 %) mit einem KM-Befall erfolgreich mit Dexa-

BEAM mobilisiert und einer ASZT unterzogen werden konnten.

ASZT ja/nein und KM-Befall DB1, p=0,05
100 - ‘

90 4
80 4
70 4
60 4
50 4
404
301
20| KM-Befall DB1

101 N km-Befal

0] M kein KM-Befall

NTx Tx

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation
KM — Knochenmark
DB1 - 1. Zyklus Dexa-BEAM

Diagramm 9: Knochenmark Befall bei Dexa-BEAM Therapie im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-
transplantierte), p = 0,05
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3.2.4.2 Remissionsstatus

Vor Dexa-BEAM Therapie

Die vor Dexa-BEAM Chemotherapie evaluierten Remissionsgrade sind in ihrer Verteilung auf die

Grundgesamtheit und die einzelnen Therapiegruppen in Tabelle 16 aufgefhrt und zeigten keine

statistische Relevanz (p = 0,07) in Bezug auf eine durchgefiihrte ASZT. Allerdings konnte ein

Zusammenhang zwischen dem Remissionsstatus vor Dexa-BEAM und der Anzahl an Dexa-BEAM

Zyklen gefunden werden (siehe Kapitel 3.2.4.3)

Remissionsstatus | Gesamt Tx-Gruppe NTx-Gruppe
vor Dexa-BEAM | (N = 148) (N =106) (N =42)
CR 15 13 2
PR 48 37 11
SD 11 8 3
RD 33 26 7
PD 41 22 19

Tx — Transplantierte Gruppe; NTx — Nicht-transplantierte Gruppe

CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission
SD — Stable Disease; RD — Relapse Disease; PD — Progressive Disease

Tabelle 16: Verteilung der Remissionsgrade vor Dexa-BEAM Therapie im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-

transplantierte)

Vor autologer Stammzelltransplantation

Erwartungsgemaly zeigte sich ein hochsignifikanter

Zusammenhang zwischen dem

Remissionsstatus vor ASZT und tatsachlicher Durchfilhrung desselben: hauptsachlich

wurden die Patienten mit Ansprechen auf die Dexa-BEAM Therapie (CR oder PR) einer

ASZT zugefiihrt. Dieser Zusammenhang war mit p < 0,000 in der univariaten Analyse

hochsignifikant (Diagramm 10) und stellte sich auch in der multivariaten Analyse als
einflussreichster Risikofaktor dar (HR 23,3, 95 %-KI 7,0-77,3, p < 0,000).
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ASZT ja/nein und Response auf DB1, p< 0,000

Response auf DB1

S crPR

I sb/PD

NTx T

ASZT- Autologe Stammzelltransplantation

DB1 - 1. Zyklus Dexa-BEAM

NTx — Nicht-transplantierte Gruppe; Tx — Transplantierte Gruppe
CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission

SD - Stable Disease; PD — Progressive Disease

Diagramm 10: Therapieansprechen auf Dexa-BEAM im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte
Gruppe), p < 0,000

3.2.4.3 1vs. 2 Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie

Die Anzahl der durchgefuhrten Dexa-BEAM Zyklen zeigte in der univariaten Analyse einen
hochsignifikanten Einfluss (p < 0,000) in Hinblick auf eine tatsachlich durchgefiihrte ASZT (Diagramm
11): 31/106 transplantierten Patienten (29 %) haben einen Zyklus (DB1) und 75 Patienten (71 %) zwei
Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie (DB2) erhalten. Dieser Zusammenhang zwischen zwei Zyklen
Dexa-BEAM und tatsachlicher Durchfiihrung der ASZT bestétigte sich auch in der multivariaten
Analyse mit p = 0,047 (HR 2,6, 95 %-KI 1,0-6,6).

ASZT ja/nein und Anzahl DB-Zyklen, p< 0,000

Anzahl DB-Zyklen

SN2 zyklen

I 1 zykius

NTx Tx

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; DB — Dexa-BEAM
NTx — Nicht-transplantierte Gruppe; Tx — Transplantierte Gruppe

Diagramm 11: Anzahl der Dexa-BEAM Zyklen im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p < 0,000
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Uberraschend haben 23/57 Patienten (40 %) mit KM-Befall bei ED nur 1 Zyklus Dexa-BEAM erhalten
(p = 0,002). 38/75 (51 %) Patienten mit 2 Zyklen Dexa-BEAM hatten keine KM-Beteiligung bei ED.
13/21 Patienten (62 %) hatten nach DB1 weiterhin einen KM-Befall. Durch den 2. Dexa-BEAM Zyklus
konnte nur fur 2 dieser Patienten ein sauberes KM nachgewiesen werden. Diese Beobachtung ist

jedoch aufgrund der fehlenden Werte von N = 25 verzerrt.

Der Remissionsstatus bzw. Chemosensitivitdt vor Dexa-BEAM Therapie und die entsprechende
Therapieindikation hatte ebenfalls einen hochsignifikanten Einfluss auf die Anzahl der Dexa-BEAM
Zyklen (p < 0,000):

25/31 Patienten (81 %) mit nur einem Zyklus Dexa-BEAM erhielten diesen als Teil der
Erstlinienbehandlung im Sinne einer Konsolidierungstherapie in erster Remission (CR oder PR). Ein
Teil dieser Patienten wurden innerhalb einer damals laufenden Phase-Ill-Studie behandelt, die u. a.
prifte, ob es einen Vorteil fir das OS von Patienten in erster Remission gibt, bei denen eine
myeloablative Radio-Chemotherapie mit ASZT durchgefiihrt wird im Vergleich zu Patienten, die eine

Standard-Erhaltungstherapie mit Interferon alpha erhalten (Hiddemann et al, 2000).

14/75 Patienten (19 %) erhielten entgegen des o. g. Studienprotokolls 2 Zyklen Dexa-BEAM zur
Konsolidierung ihrer ersten Remission: 12 Patienten hatten bei ED und / oder vor Dexa-BEAM
Therapie einen KM-Befall, bei 5 dieser Patienten erfolgte keine PBSC-Apherese nach dem 1. Dexa-
BEAM Zyklus.

61/75 Patienten (81 %) mit 2 Zyklen Dexa-BEAM wurden im Rahmen einer Salvagesituation
behandelt. Davon waren 50 Patienten Rezidivierte, d.h. sie hatten in den Vortherapien eine Remission

(CR oder PR) erreicht. 11 Patienten waren primar refraktar.

Nur 5 rezidivierte und 1 refraktarer Patient erhielten 1 Zyklus Dexa-BEAM: 5 Patienten erreichten
durch den 1. Dexa-BEAM Zyklus eine Remission (3x CR, 2x PR) und erhielten unmittelbar danach die
ASZT. Zwei dieser Patienten hatten intensivmedizinisch-pflichtige Nebenwirkungen (Pneumonie,
hypertensive Krise) vom 1. Dexa-BEAM. 1 rezidivierter Patient erlitt wahrend des 1. Dexa-BEAM
Zyklus einen Progress der Erkrankung, so dass auf einen 2. Zyklus Dexa-BEAM verzichtet wurde.
Wahrend des 1. Dexa-BEAM Zyklus sind insgesamt 8 Patienten verstorben. Bei 7 Patienten war die

Todesursuche eine Sepsis oder Pneumonie auf dem Boden der behandlungsbedingten Neutropenie.

Durch den 1. Zyklus Dexa-BEAM konnten 44/56 (79 %) nicht in Remission befindlichen Patienten in
eine Remission Uberfiihrt werden. 19 weitere Patienten erreichten durch den 2. Dexa-BEAM Zyklus
eine CR. Ein Patient hatte wahrend des 2. Dexa-BEAM Zyklus einen Krankheitsprogress. Ein Patient
ist nach dem 2. Dexa-BEAM Zyklus infolge der behandlungsbedingten Thrombozytopenie an einer
Hirnmassenblutung verstorben. 4 Patienten erlitten im Zeitraum zwischen 2. Dexa-BEAM Zyklus und
ASZT einen Ruickfall (Abbildung 6).
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[ 148 B-NHL ] e e e e e e e - 42 Drop-out (s. Kap. 3.2.3)

1. Zyklus
Dexa-BEAM

Keine Remission: 4
3SD
1PD

Remission: 63
13 CR
50 PR

2. Zyklus
Dexa-BEAM

Remissionen: 71 Keine Remission: 4

32 CR** 0 SD
39 PR 4 PD**
\ 106 ASZT
46 CR
> 55 PR

5PD

NHL — Non-Hodgkin-Lymphom; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission; SD — Stable Disease; PD — Progressive Disease
* 2 neue CR (ehem. PR)

** 19 neue CR (ehem. 12 PR, 2 SD, 5 unbekannt)

*** 4 neue PD (ehem. 1 CR, 3 PR)

Abbildung 6: Einfluss des 2. Dexa-BEAM Zyklus auf den Remissionsstatus vor autologer Stammzelltransplantation
Die behandlungsbedingte Mortalitat war unabhangig von der Anzahl der Dexa-BEAM Zyklus sehr
niedrig und lag fur beide Dexa-BEAM Gruppen unter 5 %.

Eine Darstellung der statistisch signifikanten und nicht signifikanten Patientenparameter
aufgeschlusselt nach Anzahl der durchgefuhrten Dexa-BEAM Zyklen ist in Anhang 5

zusammengefasst.
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3.2.4.4 Rituximab in Vortherapie

Tabelle 17 zeigt, dass 80 % des Gesamtkollektivs keine Rituximabtherapie erhalten hat.

Rituximab Gesamt Tx-Gruppe NTx-Gruppe
(N =148) (N =106) (N =42)
Ja 30 21 9
Nein 118 85 33

Tabelle 17: Rituximabtherapie vor autologer Stammzelltransplantation
13 Patienten haben Rituximab zur Konsolidierung ihrer ersten Remission erhalten. Bei 17 Patienten
wurde Rituximab erst im Rahmen der Salvagetherapie eingesetzt.

Es zeigte sich keine Assoziation zwischen Rituximabtherapie und Anzahl der verabreichten Dexa-
BEAM Zyklen (p = 0,13).

21/30 Patienten (70 %) die Rituximab erhalten haben, sind tatsachlich autolog transplantiert worden.

Der prozentuale Anteil der Patienten ohne Rituximabtherapie war in der Tx- (85/106) und NTx-Gruppe
(33/42) mit ca. 80 % gleich verteilt und war somit auch nicht signifikant in Bezug auf die
Durchfihrbarkeit der ASZT.
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3.3 Ergebnisse nach autologer Stammzelltransplantation (Outcome)

Die Tx-Gruppe wurde bezuglich OS, PFS, NRM und RI univariat und bei vorhandener Signifikanz

anschlielend multivariat mittels Cox-Regression statistisch analysiert (Anhang 6).

3.3.1 Gesamtiberleben — Overall Survival (OS)
Das OS betrug im Gesamtkollektiv von ED bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt im Median 9,5
Jahre (Range 7,1 bis Uber 11 Jahre).

In der Tx-Gruppe lag das Gesamtiiberleben im Median mit 12,4 Jahren (Range 8,7 bis Gber 15 Jahre)
deutlich héher als in der NTx-Gruppe (Median 4,7 Jahre, Range 0,5 bis Uber 8 Jahre) mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76 % nach 5 Jahren und 54 % nach 10 Jahren (p < 0,000,
Diagramm 12).

OS und ASZT ja/nein, p= 0,000

Zeit OS ab ED in Jahren

OS — Gesamtiuberleben; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; ED - Erstdiagnose

Diagramm 12: Gesamtuberleben OS im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p< 0,000

Vier Faktoren beeinflussten bei den transplantierten Patienten signifikant das OS in der univariaten
Analyse: Alter bei ED, Therapieindikation zur ASZT, Remissionsstatus und KM-Befall vor ASZT.

47



Alter bei ED

Patienten, die bei ED junger als 51 Jahre alt waren, hatten nach 10 Jahren eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 65 %, Patienten tber 50 Jahre von 42 % (p = 0,02, Diagramm 13,
Tabelle 18).

OS und Alter bei ED, p= 0,02
1,0 4

Alter b. ED

v Alter <=50 Jahre

< Alter >50 Jahre

0 4 8 12 16 20

Zeit in Jahren

OS — Gesamtuberleben; ED - Erstdiagnose

Diagramm 13: Gesamtuberleben OS und Alter bei Erstdiagnose in zwei Gruppen p = 0,002

Alter bei ED <50 Jahre > 50 Jahre
5-Jahres-Uberlebensrate [%] 84 70
10-Jahres-Uberlebensrate [%] 65 42

OS Median [Jahre] 14,08 6,76
(95 %-Kl) (10,56-17,60) (2,59-10,94)

Tabelle 18: Univariate Analyse Gesamtiiberleben OS und Alter bei ED, p = 0,02

Therapieindikation zur autologen Stammzelltransplantation

Die Therapieindikation zur ASZT als Konsolidierung- oder Salvagetherapie zeigte Auswirkungen auf
das OS: Ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,02) zeigte sich zwischen der
Konsolidierungsgruppe, also die Patienten, die in erster Remission die ASZT erhalten haben und der
Gruppe der primar refraktaren Patienten (kein Erreichen einer Remission in den Vortherapien). Im
Vergleich der rezidivierten Patientengruppe (Erreichen einer Remission in Vortherapien) mit der
Konsolidierung- oder Refraktdren Gruppe lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied
nachweisen (p = 0,09 bzw. p = 0,33) (Tabelle 19, Diagramm 14).
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ASZT (N = 106) Salvagegruppe
Konsolidierung Rezidivierte Refraktare
N =39 N =55 N =12
5-Jahres-Uberlebensrate [%)] 85 74 66
OS Median [Jahre] 15,3 10,03 5,70
(95 %-KI) (10,2-20,3) (4,72-15,3) (4,19-7,21)

Tabelle 19: Univariate Analyse: Gesamtiiberleben OS und Therapieindikation zur autologen Stammzelltransplantation

OS Tx-Gruppe und Therapieindikation

> Refraktare

* n=12

v Rezidivierte

+ n=55

¢ Konsolidierung

0,0 .t n=39
0 5 10 15 20

Zeit in Jahren

OS — Gesamtiberleben; Tx — Transplantierte Gruppe

Diagramm 14: Gesamtuberleben OS und Therapieindikation (Konsolidierung, Rezidiv, Refraktér)
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Remissionsstatus vor autologer Stammzelltransplantation

Patienten, die vor ASZT in einer Remission waren hatten ein hochsignifikant verlangertes OS, als bei

Patienten, die keine Remission vor ASZT erreichten (p < 0,000). Dabei zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen einer kompletten oder partiellen Remission (p = 0,23, Diagramm 15).

OS und Remissionsstatus vor ASZT, p= 0,23

0 5 10 15 20

Zeit OS in Jahren

Remissionsstatus

v PR

+ n=28

+ n=18

OS — Gesamtuberleben; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation
CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission

Diagramm 15: Univariate Analyse OS und Remissionsstatus vor autologer Stammzelltransplantation, p = 0,23
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KM-Befall bei autologer Stammzelltransplantation

Ein KM-Befall bei ASZT hatte einen statistisch hochsignifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben (p
= 0,001, Diagramm 24): Die 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei den Patienten ohne KM-Befall bei 65 %
im Vergleich zu 15 % bei den Patienten mit KM-Befall bei ASZT (Diagramm 16).

Interessanterweise hatte ein KM-Befall zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM Therapie (p = 0,41) oder bei
ED (p = 0,64) keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p = 0,41).

OS und KM-Befall bei ASZT, p< 0,001
1,0 -
,8 -
i hians |
6 -
L
[
2 1 KM-Befall b. ASZT
; Sl
: v KM-Befall
2 1 _+ n=12
< kein KM-Befall
0,0 . . .t n=31
0 5 10 15
Zeit in Jahren

OS — Gesamtuberleben; KM — Knochenmark; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Diagramm 16: Univariate Analyse OS und KM-Befall bei autologer SZT, p = 0,001

Parameter ohne statistische Signifikanz

Ohne Hinweise auf einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben zeigten sich die

Parameter:

Krankheitsentitat (indolent vs. aggressiv), Karnofsky-Index bei ED, KM-Befall oder B-Symptome bei

ED, Anzahl der Vortherapien, vorangegangene Antikdrperbehandlung, Anzahl der Dexa-BEAM

Zyklen.
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3.3.2 Progressionsfreie Uberleben (PFS)
Die PFS betrug im Gesamtkollektiv 9,5 Jahre (Range 7,1-11,9).

In der Tx-Gruppe lag das PFS mit 4,7 Jahre (Range 0,5-8,9) deutlich héher als in der NTx-Gruppe mit
einem Median von 0,3 Jahre (Range 0,1-0,5) (Diagramm 17).

PFS und ASZT ja/nein; p< 0,000

ASZT

Vja

* n=45
Y -

1 ¢ nein

0,0 + n=17

Zeit in Jahren ab DB

PFS — Progressionsfreie Uberleben; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; DB — Dexa-BEAM

Diagramm 17: PFS im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p < 0,000

Dieselben vier Faktoren wie beim OS beeinflussten bei den transplantierten Patienten das PFS in der
univariaten Analyse: Alter bei ED (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre), Therapieindikation zur ASZT,
Remissionsstatus und KM-Befall zur ASZT.
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Alter bei ED

Ahnlich wie beim OS, ist auch das PFS mit p = 0,003 hochsignifikant beeinflusst vom Alter bei ED: 5
Jahre nach ASZT waren noch 60 % der unter 51-jahrigen Patienten krankheitsfrei, wahrend in der

Gruppe der uber 50-jahrigen dieser Anteil nur bei 34 % lag (Diagramm 18, Tabelle 20).

PFS und Alter bei ED, p= 0,003
1,0 4

4 \L Alter b. ED
T e v <=50 Jahre
Ly
2 4 1 + n=25
-- -
1 © >50 Jahre
-
0,0 . . . . . * n=35
0 2 4 6 8 10
Zeit in Jahren
PFS — Progressionsfreie Uberleben; ED — Erstdiagnose
Diagramm 18: PFS und Alter bei ED
Alter bei ED <50 Jahre > 50 Jahre
5-Jahres-Uberlebensrate [%] 60 34
PFS Median [Jahre] 8,3 3,1
(95 %-Kl) (4,3-12,3) (1,4-4,8)

Tabelle 20: Univariate Analyse PFS und Alter bei ED, p = 0,003
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KM-Befall zur autologen Stammzelltransplantation

In Bezug auf einen KM-Befall bei ASZT zeigte sich ein statistischer Trend (p = 0,06): Patienten mit

KM-Befall zeigten ein deutlich schlechteres PFS als Patienten ohne KM-Befall.

Tabelle 21).

0,0

1,0 1

PFS und KM-Befall bei ASZT, p= 0,06

KM-Befall bei ASZT

v KM-Befall

L————H—‘-——I

+ n=11

¢ kein KM-Befall

+ n=44

O 2 4 6 8 10

Zeit in Jahren

PFS — Progressionsfreie Uberleben; KM — Knochenmark; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Diagramm 19: PFS und KM-Befall bei ASZT

(Diagramm 19,

KM-Befall bei ASZT Ja Nein
5-Jahres-Uberlebensrate [%] 33 52
PFS Median [Jahre] 2,2 59
(95 %-Kl) (1,3-3,1) (3,1-8,8)

Tabelle 21: Univariate Analyse PFS und KM-Befall bei ASZT, p = 0,006
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Therapieindikation zur autologen Stammzelltransplantation

Im Gegensatz zum OS zeigte sich kein bedeutsamer Unterschied des PFS beim Vergleich der

chemosensitiven Konsolidierungs-/Rezidivgruppe und chemorefraktéren Gruppe (p = 0,75).

Im Gegensatz dazu zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
einer konsolidierenden ASZT in erster Remission und rezidivierten Patienten (p = 0,004): Nach 5
Jahren waren 67 % der Patienten in der Konsolidierungsgruppe progressionsfrei, in der Rezidivgruppe
waren es nur 34 % (Diagramm 20).

PFS und Therapieindikation, p=0,004
1,0 4

8 1

6 1

4 '\_‘ herapieindikation

-t 1—4-. v Rezidivierte
-
5 =TT+ n=38
¢ Konsolidierung
0,0 . . . . .t n=16
0 2 4 6 8 10
Zeit in Jahren

PFS — Progressionsfreie Uberleben

Diagramm 20: PFS und Therapieindikation (Konsolidierung vs. Rezidiv), p = 0,004
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Remissionsstatus vor autologer Stammzelltransplantation

Erwartungsgemal war das PFS der in Remission befindlichen Patienten vor ASZT hochsignifikant
langer als bei Patienten, die keine Remission vor ASZT erreichten (p < 0,000, Tabelle 22). Dabei
zeigte sich wie beim OS kein signifikanter Unterschied zwischen einer kompletten oder partiellen

Remission (p = 0,21).

Remissionsstatus vor ASZT CR/PR SD/PD
5-Jahres-Uberlebensrate [%] 50 0
PFS Median [Jahre] 4,74 0,53
(95 %-KIl) (2,3-7,2) (0,4-0,7)

Tabelle 22: Univariate Analyse PFS und Remissionsstatus vor ASZT, p < 0,000

Parameter ohne statistische Signifikanz

Dieselben Variablen, die auf das Gesamtiberleben keinen Einfluss zeigten, spielten auch auf die PFS

keine Rolle.

3.3.3 Non-Relapse-Mortality (NRM) — Therapiebedingte Mortalitat

Die Tabelle 23 stellt eine Ubersicht Uiber die verstorbenen Patienten dar:

Gesamt Nach Dexa-BEAM Nach ASZT
(N =148) (N = 106)
verstorben 80 30 50

Rezidiv/Progress Therapiebedingt | Rezidiv/Progress | Therapiebedingt
21 9 36 5 (ASZT)
9 (andere Therapie)

ASZT - Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 23: Ubersicht der verstorbenen Patienten

54 % (80/148) aller Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben. 9 Patienten sind
behandlungsbedingt an den Folgen der Dexa-BEAM Therapie und 21 Patienten an einem

Krankheitsprogress nach Dexa-BEAM Therapie ohne Durchfiihrung einer ASZT verstorben.

Nach erfolgter ASZT sind insgesamt 50 Patienten (34 %) verstorben: 36 Patienten sind an einem
Krankheitsprogress verstorben. Bei 5 Patienten war die Todesursache eine behandlungsbedingte
Folge der ASZT. Diese waren hauptsachlich Infektionen infolge des transplantationsbedingten
Immundefektes. 9 Patienten haben nach ASZT wegen eines Krankheitsprogresses weitere Therapie

erhalten und sind im Rahmen dieser Therapien verstorben.
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Das Diagramm 21 zeigt den statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der NRM fir alle
Patienten in Abhangigkeit von der ASZT (p < 0,000): In der Tx-Gruppe sind nach 5 Jahren 7 %, nach
10 Jahren 10 % der Patienten an einer behandlungsbedingten Ursache verstorben. In der NTx-

Gruppe liegt die Mortalitat nach 5 Jahren bei 28 %.

NRM und ASZT ja/nein, p< 0,000
1,0 -
9 1
8 1
7
,6
=
ad 5
Z
4 ASZT
’3- Lottt ol e il S e VJa
2 F + n=99
1 © nein
00 -WM+ o
0 2 4 6 8 10
Zeit in Jahren

NRM — Therapiebedingte Mortalitat; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Diagramm 21: NRM im Gruppenvergleich (Transplantierte vs. Nicht-transplantierte), p < 0,000

3.3.4 Rezidivinzidenz (RI)

Insgesamt erlitten 45/106 Patienten (43 %) nach ASZT ein Rezidiv. Die Wahrscheinlichkeit nach funf
Jahren rezidivirei zu sein lag bei 47 %. Die rezidivfreie Zeit nach ASZT betrug im Durchschnitt 6 Jahre
(Range 4,9 — 7,0).

Analog zu OS und PFS beeinflussten die Parameter Alter bei ED, Therapieindikation zur ASZT,
Remissionsstatus und KM-Befall bei ASZT die Rezidivinzidenz (RI).

Bezlglich des Remissionsstatus vor ASZT war es auch bei der Rl unerheblich, ob eine komplette oder

»nur® eine partielle Remission vorlag (p = 0,2).
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3.3.5 Multivariate Analyse

Fur den Endpunkt des OS erbrachte die multivariate COX-Regression unter Einbeziehung aller
univariat als signifikant getesteten Parameter die vorhandene Remission (CR oder PR) vor ASZT (p <
0,000, HR 5,0) und der nicht vorhandene KM-Befall bei ASZT (p = 0,002, HR 2,9) als einflussreichste
Risikofaktoren (Tabelle 24). Unter der Nutzung des vorwarts als auch rickwarts gerichteten Cox-
Regressionsmodells zeigten sich diese beiden Parameter als sich gegenseitig signifikant
beeinflussende Risikofaktoren unter dem Endpunkt des OS dar (Tabelle 25).

Signifikanz p HR 95 %-KI
Schritt 1
KM-Befall b. ,002 2,900 1,467 5,731
ASZT
Schritt 2
Remissionsstatus ’007 5’301 1,586 17’719
vor ASZT
KM-Befall b. ,001 3,107 1,560 6,189
ASZT

HR — Hazard Ratio; 95 %-KI — 95 % Konfidenz Intervall
KM — Knochenmark; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 24: Multivariate, vorwarts gerichtete COX-Regression; Endpunkt = OS

Signifikapnz HR 95 %-KI

Schritt 1

Alter b. ED ,216 1,544 775 3,076

Therapieindikation 633 1,274 AT71 3,449

Remissionsstatus ,020 4,419 1,260 15,498

vor ASZT

KM-Befall b. ASZT ,008 2,650 1,288 5,454
Schritt 2

Alter b. ED ,164 1,604 ,824 3,124

Remissionsstatus ,023 4,241 1,226 14,673

vor ASZT

KM-Befall b. ASZT ,007 2,678 1,305 5,496
Schritt 3

Remissionsstatus ,007 5,301 1,586 17,719

vor ASZT

KM-Befall b. ASZT ,001 3,107 1,560 6,189

HR — Hazard Ratio; 95 %-KI| — 95 % Konfidenz Intervall
ED - Erstdiagnose; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; KM — Knochenmark

Tabelle 25: Multivariate, rickwarts gerichtete COX-Regression; Endpunkt = OS
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Fir den Endpunkt des PFS stellte sich im gleichen Ansatz der Remissionsstatus vor ASZT als
einflussreichster Risikofaktor (HR 15,1, 95 %-KI 4,7-48,5, p < 0,000) dar. Im rickwarts gerichteten
Cox-Regressionsmodell verblieb neben dem Remissionsstatus vor ASZT das Alter < 50 Jahre bei ED

als sich signifikant beeinflussender Risikofaktor (Tabelle 32). Kein zusétzlicher Risikofaktor konnte das

Regressionsmodell signifikant optimieren.

Signifikanz p HR 95 %-KI

Schritt 1
Alter b. ED ,013 2,148 1,178 3,916
Therapieindikation ,405 ,664 ,254 1,740
KM-Befall b. ASZT ,187 1,592 797 3,178
Remissionsstatus ,000 10,674 3,232 35,254
vor ASZT

Schritt 2
Alter b. ED ,020 2,019 1,119 3,641
KM-Befall b. ASZT ,224 1,532 770 3,047
Remissionsstatus ,000 11,466 3,503 37,536
vor ASZT

Schritt 3
Alter b. ED ,008 2,168 1,222 3,845
Remissionsstatus ,000 11,013 3,400 35,672
vor ASZT

HR — Hazard Ratio; 95 %-KI — 95 % Konfidenz Intervall
ED — Erstdiagnose; KM — Knochenmark; ASZT — Autologe Stammzelltransplantation

Tabelle 26: Multivariate, rickwérts gerichtete COX-Regression; Endpunkt = PFS
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4 Diskussion

4.1 Uberblick

Ziel dieser Arbeit war mittels einer retrospektiven Datenanalyse, eine Ubersicht (iber alle Patienten mit
B-NHL, die im Zeitraum von 1996 bis 2004 an der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie der
Universitatsklinik Leipzig mit Dexa-BEAM als Vorbereitung auf eine ASZT behandelt wurden, zu
erhalten. Mit dieser Analyse sollte insbesondere die Rolle der Dexa-BEAM Chemotherapie mit der

nachfolgenden ASZT hinsichtlich des Therapieerfolges statistisch beurteilt werden.

4.1.1 Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse
Die Grundlage dieser Arbeit bildet die Intention-to-treat-Analyse: Wieviele Patienten vom
Gesamtkollektiv haben tatsédchlich eine ASZT erhalten? So spiegeln diese Ergebnisse ,wahre®

Therapieerfolge dar und sind nicht durch eine vorherige Selektion verzerrt.

Durch die lange Nachbeobachtungszeit nahern sich die errechneten Uberlebenskurven dem reellen
Uberleben an. So koénnen diese nicht nur als Wahrscheinlichkeit, sondern auch als tatsachliche
Uberlebenskurven fiir die wissenschaftliche Betrachtung ebenso wie fiir das gemeinsame Gesprach

mit dem Patienten in der Therapieplanung benutzt werden.

Die unizentrische Analyse erlaubt die Annahme einer homogenen Behandlung der Patienten durch

das gleiche Arzteteam, sowie eine homogene Datenerhebung.

4.1.2 Schwachpunkte der Analyse

Der retrospektive Charakter dieser Arbeit bedingt eine grol3e Heterogenitat des Patientenkollektives.
So unterscheiden sich die Patienten nicht nur hinsichtlich der Histologie ihrer Erkrankung voneinander,
sondern auch in Bezug auf Anzahl und Art der Vortherapien. Insbesondere die Erstzulassung des
Antikérpers Rituximab im Jahr 1997 mit nachfolgendem Paradigmenwechsel in der Behandlung des
NHL ab dem Jahr 2002 innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes verursacht die heterogene

Verteilung der Patienten mit bzw. ohne Rituximab-Therapie.

Je nach Fragestellung wurde das Gesamtkollektiv in relativ kleine Kollektive aufgeteilt, so dass die
dazugehdrigen Ergebnisse allenfalls Tendenzen anzeigen kénnen. Diese Einschrankung muss im

Vergleich mit den Resultaten anderer Arbeiten beachtet werden.
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4.2 Machbarkeit der autologen Stammzelltransplantation — Prognosefaktoren

Im Zeitraum von 1996-2004 waren 148 Patienten aufgrund eines B-NHL fir eine ASZT vorgesehen

und erhielten zur Vorbereitung Dexa-BEAM Chemotherapie.

106 Patienten (72 %) wurden tatséachlich autolog transplantiert, wahrend bei 42 Patienten (28 %) aus

unterschiedlichen Griinden keine ASZT erfolgte.

Verglichen mit anderen bereits publizierten Ergebnissen liegt der Anteil der tatsachlich durchgefiihrten

Transplantationen unserer Arbeit im &hnlichen Bereich.

Referenz Anzahl ASZT (%)
Verdonck et al. 1995 76
Kaiser et al. 2002 65
Gisselbrecht et al. 2002 74
Martelli et al. 2003 60
Lenz et al. 2004 77
Betticher et al. 2006 63
Sebban et al. 2006 87
Linch et al. 2010 56
Schmitz et al. 2012 67
Stiff et al. 2013 93

Tabelle 27: Literaturvergleich tatsachlich durchgefiihrter autologer Stammzelltransplantation

Die Hauptgriinde fur das Abriicken von der urspriinglich geplanten ASZT waren das Nicht-Ansprechen
auf die Dexa-BEAM Chemotherapie bzw. Progress der Erkrankung (N = 16) und therapiebedingte
Nebenwirkungen (N = 15) der Dexa-BEAM Therapie. Lediglich 8 Patienten konnten wegen einer
erfolglosen Stammzellmobilisation im Rahmen der Dexa-BEAM Chemotherapie nicht transplantiert

werden.

Ein Literaturvergleich dieser Ergebnisse ist durch die sehr heterogenen Patientenkollektive zwischen
den einzelnen Arbeiten schwierig. In einer Arbeit von Atta et al. (2007) das Dexa-BEAM als
Salvagetherapie bei primar refraktdren aggressiven NHL untersuchte sind 4/29 Patienten (14 %)
autolog transplantiert worden. Griinde fur die nicht erfolgte ASZT waren u. a. Krankheitsprogress (N =
7, 24 %), Sepsis (N = 3, 10 %) und erfolglose Stammzellabsammlung (N = 8, 28 %).

Lenz et al. (2004) haben im Rahmen einer prospektiven GLSG-Studie den Stellenwert der ASZT in
erster Remission bei fortgeschrittenen indolenten Lymphomen untersucht: 35/153 Patienten (23 %)
haben nicht wie geplant die ASZT erhalten. In 11 Fallen (7 %) wurde das Konzept der ASZT wegen
des unzureichenden Therapieansprechens verlassen. Bei 8 Patienten (5 %) konnte wegen einer
erfolglosen PBSC-Apherese die ASZT nicht durchgefuhrt werden. Therapiebedingte Ausfalle werden
nicht aufgefihrt.
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4.3 Rolle der Dexa-BEAM Chemotherapie: 1 vs. 2 Zyklen

Zur Vorbereitung und Stammzellgewinnung fir die ASZT wurde einheitich Dexa-BEAM
Chemotherapie angewendet. Mit einem Anteil von 71 % der transplantierten Patienten, die mit 2
Zyklen Dexa-BEAM behandelt wurden, stellte sich sowohl in der uni- als auch multivariaten Analyse
ein statistisch signifikanter Unterschied dar.

Retrospektiv scheint bei der Entscheidungsfindung welche Patienten 2 Zyklen Dexa-BEAM erhalten
sollten vor allem der Remissionsstatus vor Dexa-BEAM und eine vorhandene Chemosensitivitat eine
Rolle gespielt zu haben: Zwei Zyklen Dexa-BEAM haben signifikant haufiger Patienten erhalten, bei
denen die Therapieindikation aufgrund eine Rezidives - also bei vorhandener
Chemotherapiesensitivitdt — gestellt wurde. Patienten in 1. Remission mit einem indolenten NHL
erhielten im Rahmen der im unseren Untersuchungszeitraum damals durchgefiihrten GLSG-Studie
(Lenz et al., 2004) nur einen Zyklus Dexa-BEAM mit nachfolgender ASZT als Konsolidierungstherapie.
Dies erklart die statistisch nachweisbare Assoziation zwischen indolentem NHL und Behandlung mit
nur einem Zyklus Dexa-BEAM. Primér refraktare (chemoresistente) Patienten haben bis auf einen
Patienten 2 Zyklen Dexa-BEAM erhalten.

Das Ansprechen der Dexa-BEAM Therapie war sehr gut: 91 % der vor Dexa-BEAM Therapie nicht in
Remission (keine CR / PR) befindlichen Patienten erreichten durch Dexa-BEAM eine Remission:
Durch den 1. Zyklus konnten 44/56 Patienten, die vor Dexa-BEAM Therapie in keiner Remission
waren in eine Remission (CR / PR) gebracht werden. Durch einen 2. Zyklus kamen nur 8 weitere
Patienten hinzu. 19 Patienten konnten von einer PR in eine CR Uberfiihrt werden. Josting et al. (2000)
untersuchte an rezidivierten und refraktéren indolenten Lymphomen die Dexa-BEAM Therapie und
berichtet Uber eine Responserate von 78 % und kommt zum Ergebnis, dass Dexa-BEAM eine
vorhandene Chemoresistenz bei Patienten mit indolenten NHL Uberwinden kann und demzufolge als
Salvagetherapie vor geplanter ASZT effektiv ist. Im Gegensatz dazu zeigten die Arbeiten von Atta et
al. (2007) und Reiser et al. (1999) bei primér refraktéaren aggressiven NHL eine Responserate des
Dexa-BEAMs von nur 25 % und 28 %. Im Vergleich mit anderen Chemotherapieregimen (z. B. ICE,
DHAP) war Dexa-BEAM bei diesen Patienten eindeutig unterlegen. Eine jiingere Arbeit von Kirschey
et al., 2015 konnte zeigen, dass R-Dexa-BEAM mit nachfolgender ASZT sowohl bei indolenten als
auch aggressiven NHL als gultige Option fir eine Salvagetherapie betrachtet werden kann. Sowohl
die angegebenen Responseraten nach Salvagetherapie (62 % flr aggressive NHL, 78 % fur indolente
NHL) sowie der Anteil tatsachlich durchgefiihrter ASZT (66 % aggressive NHL, 86 % indolente NHL)
sind unseren Ergebnissen trotz der vergangenen 10 Jahre &hnlich, wenn auch durch die o. g.

Schwachpunkte dieser Arbeit nur eingeschrankt vergleichbar.

Entgegen unserer Erwartung haben Patienten mit einem KM- oder extranodalen Befall bei ED
signifikant haufiger nur 1 Zyklus Dexa-BEAM erhalten. Das Alter, Performance-Status oder B-
Symptome bei ED und insbesondere ein KM-Befall zum Zeitpunkt der Dexa-BEAM Therapie hatten
bei fehlender statistischer Signifikanz  Uberraschenderweise keinen Einfluss auf die
Entscheidungsfindung 1 vs. 2 Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie gehabt.
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4.4 Outcome der autologen Stammzelltransplantation — Prognosefaktoren

Beim Vergleich der Uberlebensdaten OS, PFS und NRM von transplantierten und nicht
transplantierten Patienten besteht in allen drei Bereichen ein statistisch hochsignifikanter
Uberlebensvorteil der Patienten mit ASZT (Diagramm 12, 17, 21).

Das schlechte Abschneiden der NTx-Gruppe ist vor allem auf eine besonders unginstige
Zusammensetzung dieser Kohorte zurtickzufihren: héheres Alter und KM-Beteiligung bei ED, > 1
Vortherapie-Regime, mangelndes Ansprechen auf Vortherapien oder Dexa-BEAM infolge
Chemoresistenz, erfolglose PBSC-Apherese und andere therapiebedingte Komplikationen

charakterisieren diese NTx-Gruppe.

Im Literaturvergleich liegen unsere Ergebnisse der Tx-Gruppe mit einem OS und PFS nach 5 Jahren
von 77 % und 47 % im oberen Bereich. Die CORAL-Studie von 2010 (Gisselbrecht et al., 2010)
demonstrierte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 63 %. Die Arbeiten von Philip et al. (1995) und
Kewalramani et al., 2000 aus der Pra-Rituximab-Ara belegten einen Vorteil der konsolidierenden
ASZT bei Patienten mit rezidivierten aggressiven NHL gegenlber einer konventionellen
Salvagetherapie mit einem OS und Ereignisfreies Uberleben (EFS) nach 5 Jahren von 53 % und 44 %
im Vergleich zu 32 % und 12 % (OS p = 0,038; EFS = 0,001). Allerdings untersuchten die drei o. g.
Arbeiten das Outcome der ASZT ausschlieR3lich im Rahmen einer Salvagesituation (d. h. rezidivierte
und refraktdre Patienten), wahrend diese Arbeit die ASZT auch als Erstlinientherapie mit einbezieht.
Hierzu ergab die Arbeit von Linch et al. (2010) ein OS und PFS nach 5 Jahren von 50 % und 44 % der
transplantierten Gruppe, die die ASZT als konsolidierende ,Frontline®“-Therapie erhalten hat.

Eine der Ursachen, die den Erfolg der HDT mit ASZT limitiert, ist das Auftreten eines Rezidivs nach
Beendigung der Therapie. In dieser Hinsicht sind prognostische Faktoren von grof3er Bedeutung, die
ein gutes Langzeitergebnis vorhersagen kénnen und die Auswahl der Patienten fur die HDT
erleichtern. Aus den bisherigen Studien geht hervor, dass eine erhaltene Chemotherapiesensitivitat
auf die Salvage-Chemotherapie der starkste prognostische Faktor fur das Endergebnis darstellt
(Mounier et al., 2012). Viele Faktoren wie Alter, Histologie, Performance Status, LDH-Spiegel, > 3
Chemotherapie-Regime vor ASZT, refraktare Erkrankung, ,Bulky disease®, Frihrezidiv und
Rituximabtherapie sind in Hinblick auf die Therapieergebnisse ebenfalls von pradiktivem Wert
(Caballero et al., 1997; Mounier et al., 2012).

In unserer Evaluation erwiesen sich in der univariaten Analyse sowohl fir das OS, PFS und RI die vier
Parameter Alter bei ED, Therapieindikation zur ASZT (Konsolidierung- vs. Salvagetherapie), KM-Befall
und Remissionsstatus vor ASZT als Einflussgrof3en von prognostischer Relevanz. In der multivariaten
Analyse bestétigte sich die vorhandene Remission vor ASZT als starkster prognostischer Faktor. Der
nicht vorhandene KM-Befall verblieb ebenfalls in der multivariaten Analyse und zeigte sich mit dem
Remissionsstatus vor ASZT als sich gegenseitig beeinflussende Risikofaktoren unter dem Endpunkt
des OS dar. Interessanterweise hatte ein KM-Befall keinen Einfluss auf die PBSC-Apherese bzw.

Transplantationsfahigkeit.
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Fur den Endpunkt des PFS verblieb neben dem Remissionsstatus vor ASZT das Alter < 51 Jahre bei

ED als sich gegenseitig beeinflussende Risikofaktoren in der multivariaten Analyse bestehen.

Diese anhand der Leipziger Daten ermittelten Ergebnisse entsprechen dem international anerkannten
Standard, das eine vorhandene Chemotherapiesensitivitdt im Sinne einer Krankheitsremission vor
ASZT der starkste Prognosefaktor fur das Outcome der ASZT gilt. Dabei zeigte sich in unserer Arbeit
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer CR und PR in Hinblick auf OS und PFS (OS p
= 0,23, PFS p = 0,21). Dies entspricht der Arbeit von Caballero et al., 1997, die ebenfalls keinen
Unterschied zwischen Patienten feststellte, die in erster CR oder PR transplantiert wurden. Dagegen
steht die Arbeit von Prince et al., 1996 mit einem deutlich schlechteren Outcome von Patienten, die im

Status einer PR transplantiert wurden.

Aufgrund der Limitationen dieser Arbeit (z. B. retrospektive Analyse, Pra-Rituximab-Ara) gingen
bereits andere allgemein anerkannte prognostische Risikofaktoren flr das Outcome einer ASZT —
insbesondere die international verwendeten Prognosescores (IPI, FLIPI) und die Anwendung von
Rituximab — nicht in die Statistische Analyse mit ein oder zeigten aufgrund der z. T. kleinen Fallzahlen
keine statistische Signifikanz. Bemerkenswert ist jedoch, dass das Outcome der Patienten dieser
Arbeit trotz des kleinen Anteils von Patienten mit Rituximabtherapie (20 %) nicht schlechter ist, als die

0. g. neueren Arbeiten mit Rituximab als Standardtherapie.
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4.5 Autologe Stammzelltransplantation als Konsolidierung- vs. Salvagetherapie

Der Einsatz der HDT mit ASZT hat sich als Standardtherapie bei rezidivierten chemosensitiven
aggressiven NHL seit den Ergebnissen der PARMA-Studie (Philip et al., 1995) etabliert. Auch bei
rezidivierten indolenten Lymphomen konnte ein Benefit der ASZT im Outcome gezeigt werden
(Schouten et al., 2003; Sabloff et al., 2007).

Die jungste und umfangreichste Meta-Analyse zum Stellenwert der ASZT als Erstlinientherapie wurde
von Greb et al., 2008 publiziert und 2010 aktualisiert. 15 randomisierte kontrollierte Studien (N = 3079)
— alle aus der Pra-Rituximab-Ara — verglichen das Outcome der Patienten mit aggressiven NHL mit
oder ohne ASZT im Rahmen der Erstlinientherapie. Es konnte kein eindeutiger Vorteil des OS oder

EFS in diesem Patientenkollektiv zu Gunsten der ASZT als Erstlinientherapie gezeigt werden.

Subgruppenanalysen zeigten allerdings eine Effektivitat der ASZT im Rahmen der
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit initial intermediar-hohem oder hohem Risiko nach dem I[Pl
(Linch et al., 2010; Stiff et al., 2013).

Bei indolenten NHL zeigten verschiedenen Arbeiten ein verbessertes PFS, aber ohne Verbesserung
des OS fur die ASZT in der Erstlinienbehandlung (lams and Reddy, 2014).

Alle o. g. Studien belegen keinen Nutzen einer ,Frontline“-ASZT bei Patienten mit

chemotherapieresistenter Erkrankung.

In unserer Arbeit erhielten 37 % der transplantierten Patienten die HDT mit nachfolgender ASZT im
Rahmen der Erstlinienbehandlung zur Konsolidierung der ersten Remission (CR oder PR). In 52 %
der Falle wurde die Indikation zur ASZT nach Auftreten eines Rezidives (Erreichen einer Remission in
Vortherapien) gestellt und somit als Salvagetherapie durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Subgruppenanalyse ist durch die in unserem Untersuchungszeitraum durchgefiihrte GLSG-Studie
(Lenz et al.,, 2004) beeinflusst. Sie untersuchte das Outcome einer ASZT als konsolidierende
Erstlinientherapie bei Patienten in erster Remission. Das Studiendesign sah nur einen Zyklus Dexa-
BEAM mit direkt nachfolgender Transplantation vor. Dadurch erklaren sich die Korrelationen Entitat
des NHL, Anzahl der VT, Remissionsstatus vor ASZT und Zeitintervall von ED-ASZT in Bezug auf die

Therapieindikation.

Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse ergaben einen signifikanten Uberlebensvorteil der
Patientengruppe mit ,Frontline“-ASZT gegeniber der primar refraktaren Patientengruppe und spiegeln
die Erkenntnisse der o. g. Untersuchungen wider. Allerdings muss erwéahnt werden, dass fir einen Teil
der primar refraktéaren Patienten durch eine ASZT ein Langzeitiiberleben erreicht werden konnte.
Dexa-BEAM konnte bei allen diesen 5 Patienten eine vorhandene Chemoresistenz Uberwinden und
vor ASZT eine Remission erreichen.

Die 5-JUR fur Patienten mit einer ASZT zur Konsolidierung der ersten Remission lag bei 85 % mit
einem medianen OS von 15 Jahren und war deutlich 1&nger als fur Patienten mit einer ASZT in einer
Salvagesituation (5-JUR 74 %, Median 10 Jahre). Allerdings zeigte sich keine statistisch
nachweisbare Signifikanz (p = 0,09). Diese konnte jedoch beim PFS bestatigt werden (p = 0,004).
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Dieses Ergebnis wird ebenso in der Ubersichtsarbeit von lams and Reddy, 2014 dargestellt mit einer
signifikanten Uberlegenheit der konsolidierenden ASZT in der Erstlinienbehandlung indolenter

Lymphome beim PFS ohne Verlangerung des Gesamtuberlebens.

Insgesamt kénnen wir anhand unserer Ergebnisse die Empfehlung fiir eine Konsolidierungstherapie
mit ASZT in erster Remission bei Patienten mit indolenten NHL als auch die ASZT im Rahmen einer

Salvagetherapie bei Patienten mit chemosensitivem Rezidiv unterstitzen.
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4.6 Rolle der autologen Stammzelltransplantation in Hinblick auf die neuen Medikamente

Die Rolle der ASZT in der Behandlung von NHL ist in der Ara der neuartigen Medikamente neu zu
bewerten. Abhéngig von der zugrundeliegenden Entitét bzw. Histologie und Remissionsstatus konnten
unterschiedliche Beeinflussungen auf das Outcome der ASZT gezeigt werden. In den 90er Jahren
konnten 50 % der rezidivierten chemosensitiven aggressiven NHL mit einer ASZT geheilt werden
(PARMA-Studie, Philip et al., 1995).

Mit der Einfihrung des Antikérpers Rituximab Anfang der 2000er Jahre mit signifikant verbessertem
Therapieansprechen folgte ein Paradigmenwechsel in der Behandlung der NHL. Die Hinzunahme von
Rituximab zur Salvagetherapie mit nachfolgender ASZT hat das PFS bei den Patienten ohne
vorherige Rituximab-Therapie in der Erstlinienbehandlung signifikant verbessert (Vellenga et al.,
2008). Die CORAL-Studie zeigte allerdings, dass Patienten mit Rituximab-haltiger Induktionstherapie
nach einem Frihrezidiv < 12 Monate auch mit ASZT eine schlechte Prognose haben. Des Weiteren
stellte sich die vorherige Rituximab-Therapie im Rahmen der Erstlinienbehandlung als ein ungunstiger
prognostischer Faktor fir das Ansprechen auf eine Rituximab-Therapie im Rahmen der

Salvagetherapie heraus (Gisselbrecht et al., 2010).

Eine Rituximab-Erhaltungstherapie nach ASZT scheint einen positiven Effekt in Mantelzell- und

indolenten Lymphomen zu haben, jedoch nicht bei rezidivierten DBCL (Stiff, 2015).

In Studien wurde der Stellenwert einer RIT in Kombination mit einer ASZT zur Behandlung
chemosensitiver rezidivierter DBCL geprift. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Vorteil der
RIT (Vose et al., 2013).

Es ist zu erwarten, dass die bisherige Therapieindikation fur eine HDT mit ASZT nicht mehr wie bisher
im Wesentlichen anhand der Krankheitsentitat / Histologie, sondern basierend auf genetischer
Merkmale und molekularbiologischer Untersuchungsmethoden nach einer minimalen Resterkrankung

gezielt getroffen wird.

lams et al., 2014 geht in seiner Ubersichtsarbeit tiber die Rolle der ASZT in der heutigen Zeit davon
aus, dass der Anteil an konsolidierenden ASZT in erster Remission abnehmen wird, da sich aufgrund
verbesserter Salvagetherapien und hoéheren Raten an sekundéren Malignonem nach friher
Transplantation bisher kein eindeutiger Uberlebensvorteil v. a. bei indolenten NHL gezeigt hat.
Demzufolge wird der Anteil an Patienten mit chemotherapierefraktdren Erkrankungen, die fiir eine
ASZT bestimmt sind, zunehmen. Insbesondere fiir diese Patientengruppe muss sich das Outcome der
ASZT verbessern: Eine Konsolidierung- oder Erhaltungstherapie mit den neuartigen Medikamenten
(Ibrutinib, Lenalidomide, Syc-Inhibitoren und anti-BCL2-Antikdrper) nach ASZT scheinen hierfir ein

vielversprechender Ansatz zu sein und sind Gegenstand aktueller bzw. zukiinftiger Studien.

67



5 Zusammenfassung der Arbeit

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med.

Titel:  Evaluation der Hochdosistherapie (HDT) mit einem vs. zwei Zyklen Dexa-BEAM
Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (ASZT) in der Behandlung des

B-Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL): eine retrospektive Analyse

eingereicht von Sorah Kim

angefertigt am Universitatsklinikum Leipzig ASR / Selbststéandige Abteilung fir Hamatologie und

Internistische Onkologie

betreut von Frau PD Dr. med. habil. H.-K. Al-Ali

Herrn Prof. Dr. med. Dr. h. c. D. Niederwieser

Marz 2018

B-NHLs sind eine heterogene Gruppe lymphoproliferativer Neoplasien mit unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen und Therapieansprechen. Trotz fortschrittlicher neuer Therapien, erleiden 20-30
% der Patienten ein Rezidiv / Progress des NHL. Fir diese Patientengruppe ist die ASZT weiterhin die

Standardtherapie mit kurativem Ansatz.

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive unizentrische Analyse von konsekutiven Patienten dar
(N = 148), die aufgrund eines malignen B-NHL im Rahmen einer Konsolidierung oder Salvagesituation
ein oder zwei Zyklen Dexa-BEAM (Dexamethason, Carmustin (BCNU), Etoposid, Cytarabin,
Melphalan) Chemotherapie mit der Intention einer anschlieenden ASZT am Universitatsklinikum

Leipzig erhalten haben.

Machbarkeit der ASZT — Intention-to-treat-Analyse

106 von 148 Patienten (72 %) erhielten die ASZT. Bei 42 Patienten (28 %) wurde die geplante ASZT
nicht durchgefuhrt (29 Patienten (20 %) sind nach dem 1. Dexa-BEAM und 13 Patienten (9 %) nach
dem 2. Dexa-BEAM Zyklus ausgeschieden). Die Hauptgriinde fir das Abriicken von der urspriinglich
geplanten ASZT waren Nicht-Ansprechen auf Dexa-BEAM [N = 16/148 (11 %)], therapiebedingte
Morbiditaten [N = 15/148 (10 %)] und erfolglose Stammzellmobilisation im Rahmen der Dexa-BEAM
Chemotherapie [N = 8/148 (5 %)].
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Faktoren mit einer statistischen Signifikanz, die fur eine tatsachliche Durchfiihrung der geplanten
ASZT sprachen waren: Alter < 51 Jahre bei Erstdiagnose (ED) (p = 0,039), Vorhandene B-Symptome
bei ED (p = 0,004), weniger als zwei Vortherapien vor Dexa-BEAM (p < 0,000), zwei Zyklen Dexa-
BEAM bei vorhandener Chemotherapiesensitivitat (p < 0,000) und der Remissionsstatus (CR oder
PR) vor ASZT (p < 0,000). Das Therapieansprechen auf Dexa-BEAM und somit der Remissionsstatus
vor ASZT stellten sich in der multivariaten Analyse als einflussreichste Prognosefaktoren fir eine
tatsachliche Durchfihrung der geplanten ASZT heraus (p < 0,000; HR 23,3). Dabei zeigte sich kein

Unterschied zwischen einer kompletten oder partiellen Remission.

Keinen Einfluss auf die Durchfiihrung der ASZT hatten die Parameter: Entitdt des NHL (indolent vs.
aggressiv), Stadium der Erkrankung, Knochenmark (KM)- oder extranodaler Befall bei ED und

Zeitintervall zwischen ED bis zur Dexa-BEAM Therapie.

Ein Zyklus versus zwei Zyklen Dexa-BEAM vor ASZT

60 Patienten (40 %) erhielten einen Zyklus und 88 Patienten (60 %) zwei Zyklen Dexa-BEAM vor der
geplanten ASZT. Der Remissionsstatus vor Dexa-BEAM und die entsprechende Therapieindikation
hatten einen hochsignifikanten Einfluss auf die Anzahl der Dexa-BEAM Zyklen (p < 0,000). Patienten
mit einem indolenten NHL in erster Remission erhielten einen Zyklus Dexa-BEAM mit nachfolgender
ASZT als Konsolidierungstherapie. Hingegen erhielten Patienten im Rezidiv bzw. mit primér

refraktarer Erkrankung zwei Zyklen Dexa-BEAM als ,Salvagetherapie” vor ASZT.

Alter, Performance-Status, B-Symptome bei ED und speziell ein KM-Befall zum Zeitpunkt der Dexa-
BEAM Therapie hatten bei fehlender statistischer Signifikanz keinen Einfluss auf die

Entscheidungsfindung 1 vs. 2 Zyklen Dexa-BEAM Chemotherapie.

Das Ansprechen auf Dexa-Beam war exzellent: 91 % der vor Dexa-BEAM nicht in Remission (keine
CR / PR) befindlichen Patienten erreichten eine Remission. Durch den ersten Zyklus Dexa-BEAM
konnten 44/56 (79 %) nicht in Remission befindlichen Patienten in eine Remission (CR / PR) Uberfuhrt

werden; Durch den zweiten Zyklus konnte bei weiteren 19 Patienten eine CR erreicht werden.

Stellenwert der ASZT fir das Outcome
Nach einer medianen Nachbeobachtung von 51 Monaten, betrugen das mediane Gesamtiberleben
(OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) 9,5 Jahre. Nicht iiberraschend lagen beide bei der

transplantierten Kohorte deutlich héher im Vergleich zur nicht-transplantierten Gruppe (p < 0,000).

Univariat, erwiesen sich Alter > 50 Jahre, nicht Erreichen einer Remission zum Zeitpunkt der ASZT,
ein KM-Befall zum Zeitpunkt der ASZT als relevante Faktoren mit einer negativen Auswirkung auf OS
und PFS. Interessanterweise waren die Ergebnisse der ASZT (OS und PFS) bei Patienten in PR und
CR vergleichbar (p = 0,23), Ein KM-Befall zum Zeitpunkt der ASZT aber nicht ein Befall zur ED bzw.
vor Dexa-BEAM hatte einen hochsignifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben (p = 0,001) (65 %
10-Jahres-Uberlebensrate ohne KM-Befall versus 15 % bei KM-Befall vor ASZT).

69



Erwartungsgeman war das 5-Jahres-OS (85 %) und insbesondere das PFS (67 %) bei Patienten mit
der Indikation der ASZT als Konsolidierung héher im Vergleich zu Patienten die eine ASZT als
Salvagetherapie erhielten [OS 74 % (p = 0,09); PFS 34 % (p = 0,004)]:

Die Anzahl der Vortherapien, vorangegangene Behandlung mit Rituximab oder Anzahl der Dexa-

BEAM Zyklen hatten keinen Einfluss auf das Uberleben.

In der Multivariat Analyse, zeigten sich der Remissionsstatus (CR / PR) vor ASZT (p < 0,000) und der
KM-Befall bei ASZT (p = 0,002) als einflussreichste Faktoren fiir das Uberleben.

Die Wahrscheinlichkeit nach funf Jahren rezidivirei zu sein lag bei 47 %. Analog zum OS und PFS,
beeinflussten die Parameter Alter, Therapieindikation zur ASZT (Konsolidierung versus Salvage), der
Remissionsstatus (CR / PR) und KM-Befall bei ASZT die Rezidivinzidenz (RI).

Bezlglich des Remissionsstatus vor ASZT war es auch bei der Rl unerheblich, ob eine komplette oder

eine partielle Remission vorlag (p = 0,2).

Insgesamt lag die therapiebedingte Mortalitéat bei 9,5 % (14/148). Unter Dexa-Beam verstarben 9/148
(6 %) Patienten. Funf weitere Patienten verstarben unter der ASZT. Damit liegt die therapiebedingte
Mortalitét der ASZT bei 4.7 % (5/106 Patienten). Die Haupttodesursache waren Infektionen.

Die ASZT st trotz der neuen medikamentdsen Entwicklungen bei Lymphomen weiter ein fester
Bestandteil der Behandlung insbesondere im Rezidiv. Das Ansprechen auf Dexa-Beam, weniger die
Stammzellapherese, ist der entscheidende Faktor fur die tatséchliche Durchfiihrung einer geplanten
ASZT. Der fehlende Unterschied im Outcome nach ASZT bei Patienten mit PR im Vergleich zu CR
nach Dexa-Beam stellt die Indikation eines zweiten Zyklus bei Patienten, die solch eine Remission

bereits nach dem ersten Zyklus erreicht haben, in Frage.
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7 Anhang

Anhang 1: Maligne Lymphome nach Kiel- und WHO-Klassifikation (Campo et al., 2011)

Kiel Klassifikation

i WHO-Klassifikation

B-Zell-Vorlaufer-Neoplasien

Lymphoblastisches B-Zell-Lymphom

|B-ZeII-V0rIéufer lymphoblastisches Lymphom

Reife (periphere) B-Zell-Neoplasien

B-lymphozytisches Lymphom, B-Zell chronisch lymphatische
Leukamie, B-Zell-Prolymphozytenleukamie

B-Zell chronische lymphatische Leukamie

Lymphoplasmozytoides Immunozytom

Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom

Lymphoplasmazytoides Lymphom

Zentrozytisches Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Zentroblastisch/Zentrozytisches Lymphom, follikulér

Follikulares Lymphom
Grad | und Il

Zentroblastisch/Zentrozytisches Lymphom, diffus

Follikelzentrums-Lymphom, diffus, kleinzellig

Monozytoides Lymphom, einschl. Marginalzonenlymphom

Extranodales Marginalzonen B-Zell Lymphom (MALT)

Nodales Marginalzonen B-Zell Lymphom

Marginalzonen-Lymphom der Milz

Haarzell-Leukamie

Haarzell-Leukamie

Plasmozytisches Lymphom

Plasmozytom/ Plasmazell-Myelom

Zentroblastisches Lymphom

B-immunoblastisches Lymphom

Diffuses grofRzelliges B-Zell Lymphom
Varianten

B-groRRzellig-anaplastisches Lymphom (Ki-1%)

Priméres mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Burkitt-Lymphom

Burkitt-Lymphom

Hochmalignes B-Zell Lymphom, Burkitt-&hnlich

Anhang 2: Karnofsky-Index und ECOG Performance Status (Roila, 1991)

% Karnofsky-Index ECOG Grad Aktivitatsstatus

100 Normale Aktivitat, keine Beschwerden, kein 0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor
Hinweis auf Tumorleiden der Erkrankung

9 Geringfligig verminderte Aktivitat und Einschréankung bei kérperlicher Anstrengung,
Belastbarkeit aber gehféhig; leichte korperliche Arbeit bzw.

80 Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, deutlich 1 Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit
verringerte Aktivitat oder Biroarbeit) méglich.

70 Unfahig zu normaler Aktivitat, versorgt sich Gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber
selbststéndig nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50% der

60 Gelegentliche Hilfe, versorgt sich weitgehend 2 Wachzeit aufstehen
selbst

50 Sténdige Unterstiitzung und Pflege, haufige Nur begrenzte Selbstversorgung méglich;
arztliche Hilfe erforderlich 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder

40 Uberwiegend bettlagerig, spezielle Hilfe 3 Stuhl gebunden.
erforderlich

30 Dauernd bettlagerig, geschulte Pflegekraft
notwendig Vollig pflegebedurftig, keinerlei

20 Schwerkrank, Hospitalisierung, aktiv supportive 4 Selbstversorgung méglich; véllig an Bett oder
Therapie Stuhl gebunden.

10 Moribund

0 Tod 5 Tod

ECOG — Eastern Co-operative Oncology Group
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Anhang 3: Klassifikation von akuten Nebenwirkungen (Common Toxicity Criteria, Version 3.0)

Grad 0 1 2 3 4

Toxizitat gering/leicht | maRig/deutlich | stark/ausgepragt lebensbedrohlich
1. Blut

Leukozyten (x 10°/) 24,0 <4,0-3,0 <3,0-2,0 <2,0-1,0 <1,0
Thrombozyten (x 10%/1) =100 N-75 <75 -50 <50 -25 <25
Hamoglobin (g/100ml) 211,0 | N-10,0 <10,0-8,0 <8,0-6,5 <6,5

2. Niere

Kreatinin N 1-15xN 15-3xN 3,1-6,0xN >6,0 x N
Harnstoff (mmol/l) <7,5 <11 11-18 <18 -

3. Leber

Bilirubin N - 1-15xN 15-3,0xN >3,0xN
Transaminasen N 1-25xN 26-50xN 51-20,0xN >20,0x N
Alkalische Phosphatase N 1-25xN 26-50xN 51-20,0xN >20,0x N

4. Fieber

Korpertemperatur (°C) N 37,1-38,0 38,1-40,0 >40 mit Hypotension

N = Normal
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Anhang 4: Ubersicht Patientenparameter der Transplantations-Gruppe aufgeschliisselt nach Therapieindikation

ASZT (N = 106) Salvagegruppe
Parameter Konsolidierung | Rezidivierte | Refraktare p-Wert
N =39 N =55 N =12 Konsolidierung vs.
Rezidivierte
Alter bei ED, Jahre 0,012
(Median, range) 46 (33-61) 51 (33-64) 56 (37-61)
Geschlecht 0,09
mannlich 28 30 9
weiblich 11 25 3
Karnofsky-Index bei ED 0,32
290 % 28 34 8
<90 % 11 21 4
WHO-Entitat 0,022
indolent 27 25 8
aggressiv 12 30 4
Vortherapien < 0,000
(Regime, range) 1 1(1-4) 1(1-2)
Rituximabtherapie 0,06
ja 11 7 3
nein 28 48 9
Anzahl Dexa-BEAM < 0,000
1 Zyklus 25 5 1
2 Zyklen 14 50 11
Remissionsstatus vor ASZT 0,07
CR/PR 39 50 12
SD/PD 0 5 0
Ansprechen ASZT 0,037
CR/PR 39 47 11
SD/PD 0 6 0
Zeitdauer, Monate
ED-DB1 8 (4-120) 25 (5-111) 7 (2-44) 0,000
ED-ASZT 11 (6-124) 29 (8-115) 12,5 (4-48) 0,000
DB1-ASZT 3(1-14) 3 (2-10) 4 (2-16) 0,011

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; ED — Erstdiagnose; DB1 — 1. Dexa-BEAM Zyklus;
CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission



Anhang 5: Ubersicht Patientenparameter der Transplantations-Gruppe aufgeschliisselt nach Anzahl Dexa-BEAM

Zyklen
Parameter DB1 DB2 p-Wert
ASZT N =106 N=31 N=75
Alter bei ED, Jahre 0,49
(Median, range) 50 (33-61) 51 (33-64)
Geschlecht 0,29
mannlich 22 45
weiblich 9 30
Karnofsky-Index bei ED 0,83
290 % 20 50
<90 % 11 25
KM-Befall bei ED 0,002
ja 23 34
nein 5 38
Extranodaler Befall bei ED 0,025
ja 26 52
nein 2 20
B-Symptomatik bei ED 0,70
ja 19 44
nein 9 25
WHO-Entitat 0,055
indolent 22 38
aggressiv 9 37
Vortherapien 0,2
(Regime, range) 1(1-3) 1(1-4)
Rituximabtherapie 0,13
ja 9 12
nein 22 63
Dexa-BEAM als 0,000
Konsolidierung 25 14
Rezidivierte 5 50
Priméar Refraktare 1 11
Remissionsstatus vor DB1 ASZT | DB1 | ASZT | 0,000 ‘ 1,0
CR/PR 28 30 22 71
SD/PD 3 1 53 4
KM-Befall vor: DB ASZT DB ASZT | 0,17 ‘ 1,0
ja 8 4 28 11
nein 22 26 40 57
DB-Intensitat 0,002
75VP16 18 10
100VP16 4 17
250VP16 6 17
Ansprechen ASZT 0,67
CR/PR 30 67
SD/PD 1 5
Verstorben (Gesamt) 8 1
TRM 7 1 0,36
Zeitdauer
ED-DB1 12 (4-65) 1(2-120) 0,14
ED-ASZT 14 (7-67) 21 (4-124) 0,048
DB1-ASZT 2 (1-14) 4 (2-16) 0,000

ASZT - Autologe Stammzelltransplantation; DB1 — 1. Dexa-BEAM Zyklus; DB2 — 2. Dexa-BEAM Zyklus; ED — Erstdiagnose;
KM — Knochenmark; CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission



Anhang 6: Prognostische Faktoren in Bezug auf OS,PFS, NRM, RI fiir Transplantations-Gruppe

CR (77) / PR (20)

ASZT N =106 Univariat (p-Wert)

Variable (n) oS PFS NRM RI
Geschlecht 0,34 0,53 0,22 0,56
mannlich (67) / weiblich (39)

Alter b. ED, Jahre 0,02 0,003 0,99 0,003
<50 (55)/ > 50 (51)

DB1 (31) / DB2 (75) 0,13 0,11 0,81 0,09
Entitat 0,15 0,19 0,72 0,2
indolent (60)/aggressiv (46)

Karnofsky-Index 0,22 0,39 0,35 0,36
290 % (70) / < 90 % (36)

Vortherapie 1vs2 0,79 0,88 0,14 0,55
Rituximabtherapie 0,53 0,36 0,58 0,34
ja (21) / nein (85)

Therapieindikation

1-Konsolidierung (39) 0,02 (1vs3) 0,097 (1vs3) 0,26 (1vs3) 0,09 (1vs3)
2-Rezidive (55) 0,09 (1vs2) 0,004 (1vs2) 0,56 (1vs2) 0,003 (1vs2)
3-Refraktare (12) 0,33 (2vs3) 0,56 (2vs3) 0,11 (2vs3) 0,6 (2vs3)
KM-Befall bei ED 0,64 0,68 0,71 0,67
ja (57) / nein (43)

fehlender Wert (6)

KM-Befall bei DB 0,41 0,27 0,8 0,27
ja (36) / nein (62)

fehlender Wert (8)

KM-Befall bei ASZT 0,001 0,02 0,49 0,02
ja (15) / nein (83)

fehlender Wert (8)

Ansprechen auf Dexa-BEAM 0,36 0,89 0,56 0,9
CR/PR (94)

SD/PD/Tod (4)

Remissionsstatus vor ASZT

1-CR (46)

2-PR (55) 0,23 (1vs2) 0,21 (1vs2) 0,61 (1vs2) 0,2 (1vs2)
3-RD (1) 0,00 (1/2vs4) {0,000 (1/2vs3/4) 0,00
4-PD (4) (1/2 vs 4/5)
Ansprechen auf ASZT 0,37 0,34 0,97 0,33

ASZT — Autologe Stammzelltransplantation; OS — Gesamtiiberleben; PFS — Progressionsfreie Uberleben; NRM —
Therapiebedingte Mortalitat; Rl — Rezidiv Inzidenz
ED - Erstdiagnose; DB1 — 1. Dexa-BEAM Zyklus; DB2 — 2. Dexa-BEAM Zyklus; KM - Knochenmark
CR — Komplette Remission; PR — Partielle Remission; SD — Stable Disease; PD — Progressive Disease; RD — Rezidiv
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