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Referat

EINFUHRUNG: Die Hochdosischemotherapie mit autologer peripherer
Blutstammzelltransplantation (PBSCT) ist eine Behandlungsoption fir verschiedene
maligne Erkrankungen. Verschiedene Faktoren, insbesondere intensive Vortherapie,
wurden bisher als negative Einflussfaktoren der Stammzellmobilisation identifiziert.
Angesichts neuer, kostenintensiver Optionen zur Stammzellmobilisation, werden
detailliertere Kenntnisse bendétigt, um einen Erfolg der Mobilisation abzuschéatzen. Die
vorliegende Studie evaluiert retrospektiv Risikofaktoren flr einen unzureichenden
Mobilisationserfolg in einem grof3en Patientenkollektiv.

METHODE: Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten (n=337) bei denen
aufgrund verschiedener maligner Erkrankungen eine Stammzellmobilisation fir eine
geplante autologe PBSCT zwischen 1996 und 2008 an einem Zentrum erfolgte. Von
diesen Patienten wurden 465 Mobilisationsversuche erfasst, davon 337
Erstmobilisationen und 128 Remobilisationen aufgrund unterschiedlicher Indikation.
Die Mobilisation wurde als nicht-erfolgreich (Nonresponse) betrachtet, wenn < 2 x 10°
CD34"-Zellen/kg KG apheresiert wurden. Relevante Einflussfaktoren wurden anhand
univariater und multivariater Verfahren getestet.

ERGEBNISSE: Das mediane Alter betrug 49 Jahre (16 - 77), 71 % der Patienten
waren mannlich. In 94 % erfolgte eine Chemomobilisation, in 6 % eine Steady-State-
Mobilisation. Zahlreiche klinische Faktoren wie Bestrahlung, vorherige Chemotherapie,
Steady-State-Mobilisation und Remobilisation zeigten einen signifikanten Einfluss auf
den Aphereseerfolg in der einfaktoriellen logistischen Regression. In der
multifaktoriellen logistischen Regression wurde die Zahl der zuvor applizierten
Chemotherapieprotokolle und ein hoherer praapheretischer CD34"-Wert als
unabhangige Einflussfaktoren identifiziert. Die Nonresponse-Quote betrug 62 % flr
praapheretische CD34"-Werte von <10/ul jedoch nur 2 % bei = 20/pl.
SCHLUSSFOLGERUNG: Diese Analyse eines grol3en Patientenkollektives zeigt, dass
eine intensive Vortherapie und ein niedriger praapheretischer CD34"-Wert mit
schlechten Mobilisationserfolgen verbunden sind. Liegt hier ein praapheretischer
CD34"-Wert < 20/ul vor, sollte eine intensivierte Mobilisation z. B. mit Plerixafor in
Betracht gezogen werden, da mit jeder Remobilisation das Risiko einer Nonresponse

weiter steigt.

Schletter, Louise: Mobilisation von CD34-positiven Blutstammzellen fur die autologe
Blutstammzelltransplantation - eine retrospektive Analyse, Halle (Saale), Univ., Med.
Fak., Diss., 80 Seiten, 2014
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1 Einleitung

1.1 Etablierung, Stellenwert und Indikationen der autologen PBSCT

Neben Operation und Bestrahlung ist die Chemotherapie ein entscheidendes
Therapeutikum bei malignen Erkrankungen. Die Myelotoxizitat stellt den limitierenden
Faktor fur deren Anwendung dar. Einige Chemotherapeutika weisen eine steile Dosis-
Wirkungsbeziehung auf und ein optimaler Therapieeffekt tritt erst mit Dosiseskalierung
als sogenannte Hochdosis (HD)-Chemotherapie ein. Daraus ergab sich der Ansatz, die
posttherapeutische  Myelosuppression  durch  Transplantation von autologen
hamatopoetischen Stammzellen (HSC) zu mildern (To et al., 1997; Wérmann, 1998).

Den Grundstein fir die Transplantation autologer, aus dem peripheren Blut gewonnener
Stammzellen (PBSC) legten CONGDON ET AL. im Jahre 1956. Zuvor bestand die
Annahme, dass sich HSC nur im Knochenmark befinden. Um zu beweisen, dass diese
auch im peripheren Blut zirkulieren und nicht ausschlie3lich tber Knochenmarkpunktion
zu gewinnen sind, wurden in Experimenten Tiere einer letalen Strahlendosis ausgesetzt
und bekamen anschlieRend ein zuvor asserviertes autologes Leukozytenkonzentrat
infundiert. Es zeigte sich eine Rekonstitution der Hamatopoese (Congdon et al., 1956).
Spatere Untersuchungen zeigten, dass durch die Gabe von Wachstumsfaktoren bzw.
Wachstumsfaktoren kombiniert mit Chemotherapeutika, eine Stimulation der HSC des
Knochenmarks erzielt wird und diese daraufhin als PBSC vermehrt in das periphere Blut
ausgeschittet (,mobilisiert”) werden (Richman et al., 1976). Ein weiterer Meilenstein war
der Nachweis des CD34-Proteins auf PBSC (Civin et al., 1984). Mit diesem Marker
konnten nun CD34-positive (CD34") PBSC selektiv mit Zellseparatoren gesammelt und
zur Herstellung von PBSC-Konzentraten verwendet werden (Bender et al., 1991;
Kdrbling und Freireich, 2011). Die Technik der peripheren Stammzellapherese
ermoglichte eine wiederholte und breite Anwendung. Randomisierte Studien zeigten,
dass es bei der Transplantation autologer PBSC (PBSCT) im Vergleich zur autologen
Knochenmarktransplantation (KMT) zu einem signifikant schnelleren Engraftment und
somit zu einer Verkirzung der neutropenen und thrombopenen Phase kommt (Schmitz
et al., 1996). Daraus resultiert ein niedrigerer Bedarf an Transfusionen und intravendsen
Antibiotika sowie eine verkilrzte Hospitalisierungsphase (Gianni et al., 1989; Schmitz et
al., 1996). Das Auftreten von Mucositis wurde zudem seltener beobachtet (Gianni et al.,
1989). Mit einer transplantierten Menge von >2 x 10° CD34"*-Zellen/kg KG kann ein
adaquates Engraftment erreicht werden und es erfolgt eine hamatologische
Rekonstruktion nach der autologen PBSCT. Werden daher weniger als diese Zellmenge
von 2 x 10° CD34'-Zellen/kg KG mobilisiert, ist diese Menge fir eine PBSCT

unzureichend und die Patienten werden als ,Nonresponder* der durchgefiihrten



Mobilisationstherapie bezeichnet (To et al.,, 1997). Die Komplikationen der autologen
PBSCT bestehen in den Nebenwirkungen der Mobilisationsbehandlung, den Folgen der
Panzytopenie bis ein Transplantatengraftment erreicht ist und dem Risiko einer
Tumorzellkontamination des Aphereseproduktes (Koc et al., 2000; Bensinger et al.,
2009; Dipersio et al., 2011). In Deutschland ist die autologe PBSC-Apherese
und -transplantation flachendeckend verfigbar (Wormann, 1998).

Im Verlauf zeigt sich eine deutliche Zunahme der Zahl durchgefihrter autologer PBSCT.
1992 wurden in Europa 644 autologe PBSCT pro Jahr durchgefiihrt (Gratwohl und
Hermans, 1994). Nur sechs Jahre spater waren es schon Uber 12 000 autologe PBSCT
bzw. PBSCT kombiniert mit KMT mit weiterhin steigender Tendenz (Abb. 1). Nach den
Daten der European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) aus dem Jahr
2009, wurden als Stammzellquelle fur diese autologen Stammezelltransplantationen
(SCT) zu 99 % PBSC verwendet und nur zu 1% durch Punktion gewonnene

Knochenmarkstammzellen bzw. Nabelschnurblut (Baldomero et al., 2011).
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Abb. 1: Entwicklung der Zahl der Transplantationen autologer HSC (HSCT)
zwischen 1992 und 2011 in Europa. Entwicklung der Anzahl autologer HSCT (PBSCT)
in Europa 1992 - 2011 gemaf den Daten der EBMT (Gratwohl et al., 1994, 1997, 2001,
2004, 2008, 2013; Baldomero et al., 2011).

Autologe PBSCT erfolgen am haufigsten bei lymphoproliferativen Neoplasien (Abb. 2).
Dabei stellen Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und das Multiple Myelom den gréf3ten
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Anteil der Indikationen dar. Eine HD-Chemotherapie mit autologer PBSCT wird bei
chemotherapiesensiblen Rezidiven bestimmter B-NHL (diffus-grof3zelliges-, Mantelzell-
und follikulares B-NHL), bei T-NHL, bei Morbus Hodgkin sowie beim Multiplen Myelom
als Standardbehandlung angesehen (Tab. 1). Aktuelle Indikationen bei soliden Tumoren
sind Neuroblastom, Keimzelltumor, Ewing-Sarkom und Weichteilsarkom. Bei
nichtmalignen Erkrankungen wird die autologe PBSCT in der Regel nur als klinische

Option bei Versagen der Therapie bzw. in experimentellen Ansatzen angewandt.
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Abb. 2: Entwicklung der Zahl autologer HSCT zwische  n 1990 und 2004 in Europa
bei verschiedenen Indikationen gemaf3 den Daten der EBMT. Grafik aus: GRATWOHL
ET AL. (2006). Evolution der Transplantationszahlen autologer HSCT (KMT und PBSCT)
zwischen 1990 und 2004 in Europa.

Als Beispiel fur den Stellenwert der autologen PBSCT sind an dieser Stelle das Multiple
Myelom und das rezidivierte B-NHL aufgefuihrt, da bei diesen beiden Erkrankungen
besonders haufig die Indikation zur HD-Chemotherapie mit autologer PBSCT gegeben
ist. Beim Multiplen Myelom wurde gezeigt, dass die Anwendung von HD-Chemotherapie
mit autologer PBSCT das Uberleben verlangert (Child et al., 2003). Dabei ist die
therapieassoziierte Mortalitat relativ gering (Attal et al., 1996; Child et al., 2003). Das
diffus-grofRzellige B-NHL zeigt unter konventioneller Therapie eine Heilungsrate von 40 -
50 % (Hennessy et al., 2004; Villanueva und Vose, 2006). Liegt jedoch ein Rezidiv vor,
verschlechtert sich die Prognose deutlich. Bei diesen Patienten zeigte sich nach
erfolgter HD-Chemotherapie mit autologer PBSCT zu 46 % ein krankheitsfreies
Uberleben im 5-Jahres-Zeitraum im Vergleich zu 12 % nach konventioneller
Chemotherapie ohne PBSCT (Philip et al., 1995).



Tab. 1: Auszug der Indikationen fur die autologe HS  CT nach den Empfehlungen
der EBMT 2009. Die Tabelle zeigt ausschlief3lich Indikationen der in der vorliegenden
Arbeit aufgefiihrten Krankheitsbilder. Tabelle modifiziert nach LIUNGMAN ET AL. (2010).

Entitat Krankheitsstatus Anwendung
AML CR1 (geringes Risiko, Hochrisiko) Klinische Option
CR1 (intermediares Risiko) Standard
CR2 Klinische Option
ALL CR1 (Standardrisiko/intermediar) in Studien
CR1 (Hochrisiko) in Studien
CML 1. chron. Phase, kein Ansprechen auf Imatimib | in Studien
Akzelerierte Phase oder >1. chronische Phase |[in Studien
CLL geringes Risiko Klinische Option
NHL

diffus-grof3zelliges

CR1 (Intermediar/hoher IPI)

Klinische Option

B-NHL Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2 Standard
Mantelzell-B-NHL CR1 Standard
Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2 Standard

Lymphoblast. NHL /
Burkitt-Lymphom

CR1
Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2

Klinische Option
Klinische Option

follikulares CR1 (Intermediar/hoher IPI) Klinische Option
B-NHL Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2 Standard
T-NHL CR1 Klinische Option
Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2 Standard
M. Hodgkin Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2 Standard

Refraktar

Klinische Option

nodulares M. Hodgkin

Chemotherapiesensibles Rezidiv, 2 CR2

Klinische Option

(lymphozytenreich) Refraktar Klinische Option
Multiples Myelom Standard
Keimzelltumor Refraktar Standard
Ovarialkarzinom CR/PR in Studien
SCLC limited disease in Studien
Weichteilsarkom Metastatisch in Studien

1.2 Struktur und Funktion des CD34-Oberflachenprot  eins

Mit der Identifizierung von CD34 als von HSC exprimiertes Oberflachenprotein und der
Generierung entsprechender monoklonaler Antikérper besteht seit 1984 die Moglichkeit,
PBSC als CD34-positive (CD34%)-Zellen im peripheren Blut zu identifizieren und zu
guantifizieren (Civin et al., 1984).

Das Gen fur CD34 wurde auf dem Chromosom 1932 lokalisiert (Molgaard et al., 1989).
CD34 ist ein stark glykosyliertes Typ 1 Transmembranprotein, das zur Sialomucin-

Familie der Oberflachenproteine gehort. Es wird sowohl auf allen hamatopoetischen
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Progenitorzellen als auch auf pluripotenten und lymphopoetischen Stammzellen
exprimiert. Trotz der umfangreichen klinischen Nutzung von CD34 als Marker fir HSC,
ist die eigentliche Funktion des Membranproteins noch nicht endgultig geklart und es
existieren zahlreiche Hypothesen (ber seine Funktion (Krause et al., 1996). Inzwischen
wurde CD34 ebenfalls auf Mastzellen, Eosinophilen, Muskelsatellitenzellen,
Haarfollikelstammzellen, Gefal3endothelzellen und Fibrozyten nachgewiesen (Nielsen
und McNagny, 2008). Mit zunehmender Zellreife wird CD34 von hamatopoetischen
Progenitorzellen nur noch in geringer Menge exprimiert und deren Fahigkeit zur Bildung
kolonieformender Einheiten geht verloren. Diese stadienspezifische Expression lasst
eine potentielle Rolle fir CD34 bei der Regulation von Frihphasen der Hamatopoese
vermuten. Inzwischen ist bekannt, dass es noch zwei weitere Proteine gibt, die eng mit
CD34 verwandt sind. Podocalyxin wurde auf Podozyten der Glomerularmembran der
Niere und Endoglycan auf hamatopoetischen Zellen entdeckt. Da Podocalyxin und
Endoglycan eine sehr ahnliche Struktur wie CD34 aufweisen, werden diese als CD34-
Familie subsummiert (Nielsen und McNagny, 2008). Die einzelnen Proteine unterliegen
umfangreichen posttranskriptionalen und posttranslationalen Modifikationen, welche
vermutlich auch unterschiedliche Funktionen bedingen. Es wird vermutet, dass CD34
u. a. an der Steuerung von Adhasions-, Proliferations- und Differenzierungsprozessen
innerhalb des Knochenmarkstromas beteiligt ist. Insbesondere CD34 und Podocalyxin
fordern die Migration von hamatopoetischen Zellen (Krause et al., 1996; Nielsen und
McNagny, 2008; Marquez-Curtis et al., 2010). CD34 ist auch auf Endothelzellen
nachweisbar und spielt dort vermutlich eine Rolle bei der Leukozytenwanderung

und -adhasion wahrend entziindlicher Prozesse (Fina et al., 1990).

1.3 Mobilisierung von CD34 *-Zellen

Im Blut sind unter physiologischen Bedingungen weniger als 0,05 % der Leukozyten
CD34-positiv. 1976 zeigten RICHMANN ET AL., dass sich nach einer zytostatischen
Therapie die Anzahl der im Blut zirkulierenden PBSC circa 5 - 15-fach erhéht. Ein
weiterer  Meilenstein  war die Entdeckung des humanen Granulozyten-
Koloniestimulierenden Faktors (G-CSF) durch WELTE ET AL. (1985). Die physiologische
Wirkung von G-CSF im Knochenmark beinhaltet die Proliferation und Differenzierung
von Granulozytenvorlauferzellen sowie die Ausschleusung reifer Granulozyten aus dem
Knochenmark (Metcalf, 1986; Clark und Kamen, 1987). G-CSF ist in glykosylierter Form
(Lenograstim) und nicht-glykosylierter Form verfligbar (Filgrastim). In einer Studie von
CARTER ET AL. (2004) wurde gezeigt, dass G-CSF durch Serumenzyme abgebaut wird.

Die Glykosylierung von G-CSF reduziert diese Inaktivierung. Folglich wurde vermutet,
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dass Lenograstim eventuell bessere Mobilisationseigenschaften besitzt. In der Literatur
finden sich Untersuchungen, die eine bessere PBSC-Mobilisation belegen (Ria et al.,
2010) bzw. zeigen, dass niedrigere Dosen benétigt werden (Ataergin et al., 2008). In
anderen Studien wurde jedoch kein Unterschied gefunden (Lefrére et al., 1999; Martino
et al., 2005; Kopf et al., 2006).

Seit 2008 sind in Europa zur PBSC-Mobilisation auch Biosimilarien zugelassen (z. B.
Ratiograstim®, ratiopharm GmbH), jedoch sind bislang nur wenige Studien zur
Sicherheit und zu (Langzeit-) Nebenwirkungen verflgbar (Schmitt et al., 2013). Deshalb
wird durch die EBMT aktuell keine PBSC-Mobilisation mit Biosimilarien bei gesunden
PBSC-Spendern empfohlen (Shaw et al.,, 2011). Bei Malignompatienten liegt die
Entscheidung beim betreuenden Zentrum.

Durch die Kombination von Chemotherapeutika und Wachstumsfaktoren
(Chemomobilisation) kann die Zahl zirkulierender PBSC auf das bis zu 1000-fache
gesteigert werden (Gianni et al., 1989). Wabhrscheinlich besteht ein synergistischer
Effekt auf die Proteasenausschittung im Knochenmark. Diese bedingt eine Mobilisation
der HSC aus der hdmatopoetischen Niche (Greenbaum und Link, 2011; To et al., 2011).
Der Mobilisationseffekt zeigt sich circa 8 bis 10 Tage nach Beginn der
Chemomobilisation. Zuvor ist ein Neutrophilenabfall zu beobachten, der individuell auch
einen langen Nadir aufweisen kann. Nach Durchschreiten des Nadirs wird mit dem
Monitoring der CD34"-Zellen begonnen (Wdérmann, 1998). Die Wahl der fur die PBSC-
Mobilisation genutzten Zytostatika richtet sich nach der zugrunde liegenden Neoplasie.
Der antineoplastische Effekt der Chemotherapie lasst sich so mit einer effektiven
Mobilisation verbinden. Es treten jedoch die bekannten Nebenwirkungen der
antineoplastischen Therapie auf. Folglich werden Chemomobilisationen in der Regel im
stationdren Umfeld durchgefiihrt. Damit ist die Chemomobilisation im Vergleich zu der
reinen Zytokinmobilisation (Steady-State-Mobilisation), u.a. durch den héaufigeren
Gebrauch von i. v. Antibiotikatherapie und Transfusionen, das aufwandigere Verfahren
(Koc et al., 2000; Bensinger et al., 2009).

Zur Chemomobilisation wird eine Dosis von 5 ug G-CSF/kg KG/Tag Uber 5 bis 7 Tage
beginnend mit dem ersten Tag nach Beendigung der Chemotherapie empfohlen. Die
Anwendung wird bis zur letzten Apheresesitzung fortgefuhrt. Zur Steady-State-
Mobilisation wird eine Dosis von 10 ug G-CSF/kg KG/Tag empfohlen. Hier werden die
Applikationen bis zum Erreichen des gewlnschten Aphereseergebnis durchgefiihrt
(pharmazeutische Fachinformation Neupogen®).

Nach der Apherese wird das PBSC-Konzentrat im Volumen reduziert, mit dem
organischen Lésungsmittel Dimethylsulfoxid versetzt und in fliissigem Stickstoff auf eine
Temperatur von -80C gekuhlt (Wérmann, 1998; Akkok et al.,, 2011). So konnen die
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Préparate Uber mehrere Jahre gelagert werden. Nach dem Auftauen ist eine

Qualitatskontrolle bezuglich Vitalitat und Anzahl der CD34"-Zellen nétig.

1.4  Angestrebte Menge von CD34 *-Zellen bei autologer PBSCT

In vielen Studien wird eine Mindestdosis von 2 bis 2,5 x 10° CD34*-Zellen/kg KG pro
autologer PBSCT angestrebt. So zeigten z. B. SCHILLER ET AL. (1995) an Patienten mit
Multiplen Myelom, dass es bei einer Transplantation von < 2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG
im Vergleich zu > 2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG zu einer signifikant verzégerten Erholung
aus der Thrombozytopenie und Neutropenie kam. Zudem kam es zu einem erhdhten
Bedarf an Transfusionen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Diese
Beobachtungen wurden in verschiedenen anderen Studien bestatigt (Bender et al.,
1992; Kiss et al., 1997; Sezer et al., 2000; Klaus et al., 2007; Stiff et al., 2010).

Studien zeigten, dass die Transplantation von htheren Mengen an CD34"-Zellen mit
kurzeren Aplasiezeiten assoziiert war. Die Festlegung einer ,optimalen CD34"-Dosis"
wird jedoch kontrovers diskutiert. In der Literatur finden sich verschiedene Studien, die
unterschiedliche Dosierungen zwischen 5 bis 15 x 10° CD34"-Zellen/kg KG untersucht
haben (Siena et al., 1994; Ketterer et al., 1998; Sezer et al., 2000; Siena et al., 2000;
Stiff et al., 2010). SCHULMAN ET AL. (1999) zeigten, dass bei einer transplantierten
Menge von < 5,0 x 10° CD34"-Zellen/kg KG im Vergleich zu = 5,0 x 10° CD34"-Zellen/kg
KG mehr Transfusionen von Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten nétig waren,
die Patienten langer hospitalisiert wurden sowie mehr Antibiotika und Antimykotika
bendtigten.  Insgesamt  zeigten sich  deutlich  hdhere  Kosten in  der
Posttransplantationsphase. Auch VAN DER WALL (1994) und TRICOT ET AL. (1995) sahen
eine deutlich schnellere Erholung der Thrombozyten, wenn = 5,0 x 10° CD34*-Zellen/kg
KG transplantiert wurden. Ahnliches beschrieben KETTERER ET AL. (1998). Dort wurden
aufgrund der o. g. Vorteile von hoheren Zellmengen sogar ,high-dose PBSCT mit > 15
x 10°CD34"*-Zellen/kg KG empfohlen. TRICOT ET AL. (1995) beobachteten des Weiteren,
dass insbesondere bei intensiv vortherapierten Patienten eine derart hohe PBSC-Dosis
vorteilhaft ist. In Deutschland wird nach den Richtlinien des wissenschaftlichen Beirates
der Bundeséarztekammer (1997) eine Mindest-CD34*-Zelldosis von 2,0 x 10° CD34'-
Zellen/kg KG fur die PBSCT empfohlen.

15 Einflussfaktoren fur die Mobilisation und Apher ese von CD34 *-Zellen

Auch nach komplikationsloser Mobilisationsbehandlung kann bei circa 10 - 30 % der

Patienten keine ausreichende Zahl an CD34"-Zellen apheresiert werden (Jantunen et



al., 2003; Kuittinen et al., 2004; Putkonen et al., 2007; Wuchter et al., 2010). Haufig
beschriebene Faktoren, bei denen vermutet wird, dass sie den Aphereseerfolg negativ
beeinflussen, sind insbesondere solche, die mit der Therapie der Tumorerkrankung
zusammenhangen (To et al, 2011). Haufig werden die Anzahl der
Chemotherapiezyklen und -protokolle und die Anwendung von Strahlentherapie in der
Krankengeschichte, sowie die Art der Chemotherapie bzw. der Kontakt zu bestimmten
myelotoxischen Substanzen als negative Einflussfaktoren beschrieben (Dreger et al.,
1995; Kuittinen et al., 2004; De la Rubia et al., 2006; Putkonen et al., 2007; Akthar et al.,
2008; Jantunen und Kvalheim, 2010). Diese werden jedoch kontrovers diskutiert. Auch
patienten- und krankheitsassoziierte Merkmale wie Geschlecht, Alter, Diagnose,
Krankheitsstatus und  Knochenmarkbefall waren haufig Gegenstand von
Untersuchungen (ber den Aphereseerfolg. Es zeigten sich zwar auch hier
unterschiedliche Ergebnisse, speziell bei diesen Faktoren Uberwiegen aber Studien, die
keinen signifikanten Einfluss auf die Mobilisation fanden (s. Tab. 34, Kap. 5).

Schlechte Aphereseergebnisse wurden allerdings nicht nur bei Tumorpatienten
beobachtet, sondern auch bei ca. 5 - 15 % der gesunden Stammzellspender (Bensinger
et al., 1995a; Schmitz et al., 1995; Lysak et al., 2011). Bei diesen Patienten erklaren die
beschriebenen Faktoren, wie vorangegangene Bestrahlung oder Chemotherapie, den
fehlenden Aphereseerfolg nicht. Bei diesen Fallen ist davon auszugehen, dass es sich
um gesunde Menschen mit intakter Knochenmarkfunktion handelt. Einen
Erklarungsansatz zeigt eine Studie, bei der verschiedene Zytokinkonzentrationen im
Blut wie z. B. TNF-a und IL-6 mit dem Aphereseerfolg in Verbindung gebracht wurden
(Lysék et al., 2011). Eine weitere Hypothese stellen die sogenannten konstitutionellen
Mobilisationsversager dar, bei denen vermutet wird, dass aufgrund genetischer
Konstellationen weniger PBSC in das Blut mobilisiert werden kénnen (To et al., 2011).
Dies lasst vermuten, dass noch weitere unbekannte Faktoren existieren, die nicht allein
mit den Umstanden der Tumorerkrankung und der antineoplastischen Therapie in
Verbindung zu bringen sind.

Eine unzureichende Mobilisation hat weitreichende Konsequenzen. Wiederholte
Mobilisationsversuche fuhren zu erhéhter Morbiditat und Belastung des Patienten sowie
zu einer moglichen Erschopfung des HSC-Pools. Letztlich kann ggf. eine HD-
Chemotherapie mit autologer PBSCT als wirkungsvolle oder sogar Kkurative
Therapieoption nicht durchgefuhrt werden (To et al., 2011). Daher ist die Kenntnis der
Risikofaktoren, welche im Zusammenhang mit einer unzureichenden PBSC-Mobilisation
stehen von groRem klinischem Interesse zur effektiven Planung und Optimierung der

Mobilisation und Apherese von PBSC.



1.6 Management einer unzureichenden Mobilisation vo  n CD34"-Zellen

Es existieren aktuell mehrere etablierte Optionen zur Betreuung von Patienten mit
unzureichender PBSC-Mobilisation: Dosissteigerung des G-CSF, Gabe von GM-CSF,
SCF, pegyliertem G-CSF und insbesondere Gabe von Plerixafor.

Bei der Dosissteigerung von G-CSF werden Dosierungen von 16 - 32 ug/kg KG
angewendet. Es gibt jedoch keine Standardprotokolle oder Richtlinien zur
Dosissteigerung (Smith et al., 2006; Bensinger et al., 2009). In der Literatur gibt es
Kontroversen zur Dosissteigerung. So beobachteten LIE ET AL. (1998), dass eine
Dosissteigerung von 5 auf 10 pg G-CSF/kg KG bzw. 10 auf 15 pg/kg KG bei
Chemomobilisationen eine erfolgreiche Mobilisation bei 60 % der Patienten erreicht
wurde, welche unter Standarddosierung eine unzureichende Mobilisation zeigten.
MARTIN-MUREA ET AL. (1998) beschrieben jedoch, dass die Dosissteigerung nur bei
Steady-State-Mobilisationen direkt mit dem Mobilisationsergebnis zusammenhangt.

Ein anderer Ansatz besteht in der Kombination von G-CSF mit GM-CSF. Als priméres
Mobilisationsschema wird dies nicht verwendet, kann jedoch bei vorangegangener
unzureichender Mobilisation in Erwégung gezogen werden (Boeve et al., 2004).
Vergleiche von hochdosiertem G-CSF (16 pg/kg KG) und G-CSF (10 pg/kg KG) plus
GM-CSF (5 ug/kg KG) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Mobilisationsstrategien.

Die Kombination von SCF mit G-CSF zeigt aufgrund synergistischer Wirkmechanismen
gute Mobilisationsergebnisse. Eine Dosis von 20 pg SCFkg KG kombiniert mit
10 pg G-CSF/kg KG zeigte signifikant bessere Ergebnisse, insbesondere bei intensiv
vortherapierten Patienten (Stiff et al.,, 2000). Da aber einige Falle von schweren
anaphylaktischen Reaktionen aufgetreten sind, ist ein intensives Monitoring nach
Applikation von SCF notwendig.

Pedfilgrastim (Neulasta®, Amgen Inc.) ist ein Abkotmmling des G-CSF mit einer
Plasmahalbwertzeit von 33 Stunden. G-CSF wurde dabei mit
Monomethoxypolyethylenglycol gekoppelt (pegyliert), damit ein stabileres Molekdl
entsteht (Moog, 2008). Es erfolgt eine einmalige s.c. Anwendung von 6 oder 12 mg. In
Studien an Patienten mit Multiplen Myelom konnte eine gute Mobilisation nachgewiesen
werden (Bruns et al., 2006; Kroschinsky et al., 2006). Das Nebenwirkungsprofil ahnelt
dem des G-CSF. Eine seltene, aber gefédhrliche Nebenwirkung ist die spontane
Milzruptur (Kuendgen et al., 2006). Jedoch wurde auch dies bereits bei G-CSF als
seltene Nebenwirkung beschrieben, insbesondere bei gesunden PBSC-Spendern
(Falzetti et al., 1999; Bensinger et al., 2009). Da nur eine einzelne Injektion notwendig
ist, kann die Compliance der Patienten bzw. auch der gesunden PBSC-Spender erhoht

werden (Kroschinsky et al., 2005).



Plerixafor (AMD3100, Mozohil®, Genzyme Corporation) ist ein selektiver und reversibler
Antagonist des Zytokinrezeptors CXCR4 und unterbricht die Interaktion mit SDF-1,
welcher die Chemotaxis von HSC beeinflusst. Diese wandern daraufhin in das periphere
Blut. Initial wurde das Medikament fir die Inhibition der Replikation von HIV entwickelt
(De Clercq et al., 1994; Donzella et al., 1998; De Clercq, 2010). An gesunden
Testpersonen zeigte sich ein bis zu 12-facher Anstieg der Zahl CD34"-Zellen im
peripheren Blut. Anfangliche Studien zeigten, dass mit G-CSF plus Plerixafor eine
bessere Mobilisation als bei alleiniger G-CSF Gabe erreicht werden konnte (Flomenberg
et al., 2005; Lemery et al., 2011). In weiteren Studien wurde nachgewiesen, dass sich
die Rate an unzureichenden Mobilisationen signifikant reduzieren lie3. Es wurden nur
milde und kurzzeitige Nebenwirkungen beobachtet, die denen der G-CSF-Gruppe
glichen (Dipersio et al.,, 2009). In Fallberichten und kleineren Studien wurde
insbesondere bei Patienten eine gute Mobilisation beschrieben, bei denen
Mobilisationen mit G-CSF fehlschlugen (Basak et al, 2010; Saure et al., 2010; Perkins et
al., 2012). Zumeist wurde Plerixafor in Kombination mit Chemotherapie und G-CSF
angewendet. Es gibt aber auch Berichte, dass die Kombination aus Plerixafor und
Chemotherapie ohne G-CSF bzw. auch Plerixafor allein eine effektive Mobilisation
bewirkt (Hubel et al., 2010; Jantunen et al., 2011). Als mégliche Risiken der Plerixafor-
Mobilisation wurde u. a. die Mobilisation von leukamischen Stammzellen diskutiert
(Damon und Damon 2009). In Deutschland besteht eine Zulassung seit 2009 zur
Anwendung bei Patienten mit vorangegangener, unzureichender G-CSF-basierter
Mobilisation. Bislang besteht die Zulassung nur fur Patienten mit Multiplen Myelom und
Lymphomen sowie ausschlief3lich fiir eine Kombinationsbehandlung mit G-CSF. Dabei
erfolgt eine 4-tagige Vorbehandlung mit 10 pg G-CSF s.c./kg KG/Tag mit
anschlielender Applikation von 240 pg Plerixafor’lkg KG s.c. 6 - 11 Stunden vor
Einleitung der Apherese (pharmazeutische Fachinformation Mozobil®). Die Behandlung
mit Plerixafor ist jedoch mit hohen Kosten von ca. 7000 Euro pro Injektion verbunden.

Der Vollstandigkeit halber sollen an dieser Stelle noch weitere Substanzen erwahnt
werden, die PBSC mobilisieren kénnen und aktuell Gegenstand experimenteller Studien
sind (Bensinger et al., 2009; Bonig und Papayannopoulou, 2013). SB-251353 ist ein
CXC-Chemokin, welches an der Chemotaxis von PBSC und Leukozyten beteiligt ist. An
Rhesusaffen zeigten sich gute PBSC-Mobilisationen. Des Weiteren wurde in
Tierexperimenten festgestellt, dass die Menge an epidermal growth factor-Rezeptoren
(EGFR) auf PBSC invers mit der Moglichkeit, durch G-CSF mobilisiert zu werden,
korreliert. Die Kombination des EGFR-Inhibitor Erlotinib mit G-CSF zeigte eine
verbesserte Mobilisation (Ryan et al., 2010). Fir diese Substanzen bestehen bislang

noch keine Zulassungen und Indikationen zur Anwendung in der klinischen Routine.
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2 Zielsetzung der Studie

Auch nach komplikationsloser Mobilisationsbehandlung werden bei Patienten mit
Tumorerkrankungen und geplanter HD-Chemotherapie oft unzureichende Erfolge bei
der Apherese von CD34"-Zellen beobachtet. Haufig beschriebene Faktoren, bei denen
vermutet wird, dass sie die Mobilisation von CD34"-Zellen negativ beeinflussen, sind
insbesondere solche, die mit der Therapie der Tumorerkrankung zusammenhangen.
Auch patienten- und krankheitsassoziierte Merkmale wie Geschlecht, Alter, Diagnose
und Krankheitsstatus waren Gegenstand von Untersuchungen, werden jedoch
kontrovers diskutiert.

Inzwischen stehen neben G-CSF auch neuere Medikamente zur Mobilisation von
CD34"-Zellen zur Verfugung. Insbesondere der Einsatz von Plerixafor zeigt sehr gute
Mobilisationserfolge ist jedoch mit hohen Kosten verbunden. Daher ist die frihzeitige
Identifikation von Patienten mit Risikofaktoren fUr eine unzureichende Apherese von
grol3em klinischem Interesse.

Die grundlegende Hypothese dieser Arbeit ist, dass zahlreiche Risikofaktoren existieren,
die pradiktiv fir den Aphereseerfoly von CD34"-Zellen sind. Unter den zahlreichen
bereits durchgefiihrten Studien finden sich jedoch viele Arbeiten, bei denen nur sehr
kleine Fallzahlen betrachtet wurden. Anhand einer grol3en Zahl von unter &hnlichen
Bedingungen an einem Zentrum behandelten Patienten sollte in der vorliegenden Studie
retrospektiv.  untersucht werden, in welcher Haufigkeit trotz adaquater
Mobilisationsbehandlung keine ausreichende Menge an CD34"-Zellen mobilisiert
werden konnte. Dabei sollten mittels deskriptiver sowie unifaktorieller und
multifaktorieller Analyse die Risikofaktoren bestimmt werden, die den Aphereseerfolg
beeinflusst haben. Zusatzlich sollte untersucht werden, welche Ergebnisse bei

Mobilisationsbehandlungen unter Verwendung von Pedfilgrastim erzielt wurden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive monozentrische Analyse von
Mobilisationsbehandlungen zur Gewinnung autologer CD34"-Zellen bei Patienten mit
geplanter HD-Chemotherapie. Die ausgewerteten Mobilisationsbehandlungen wurden
im Zeitraum von November 1996 bis April 2008 an der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Innere Medizin IV (KIM 1V) des Universitatsklinikums der Martin-Luther-
Universitat Halle (UKH) durchgefiihrt. Die analysierten Daten wurden den
Patientenakten entnommen. Die Apherese erfolgte entweder in der KIM IV oder der
Einrichtung fur Transfusionsmedizin (TrafuMed) des UKH. Die Herstellung der

Préaparate und deren Kryokonservierung erfolgten in der TrafuMed des UKH.

3.2 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 345 Patienten mit 465 Mobilisationsversuchen ausgewertet. Unter
diesen Fallen befanden sich 337 Erstmobilisationen und 128 Remobilisationen (s. u.).

Zugrunde lagen folgende Einschlusskriterien: Mobilisation mit Chemotherapie
kombiniert mit G-CSF (Chemomobilisation) oder alleinige Mobilisation mit G-CSF
(Steady-State-Mobilisation) zur geplanten Apherese von CD34'-Zellen fiir eine
anschlielend geplante HD-Chemotherapie. Ausgeschlossen wurden Patienten mit

gutartigen Erkrankungen sowie Félle mit unvollstandiger Dokumentation.

3.3 Definitionen Response, Nonresponse, optimale Ap  herese

In  dieser Arbeit wurde als Aphereseergebnis die Zahl der in einer
Mobilisationsbehandlung unabhangig von der Zahl der Apheresesitzungen
apheresierten CD34"-Zellen x 10°/kg KG analysiert und dargestellt.

Als Aphereseerfolg und damit als Response wurde eine apheresierte Menge von = 2 x
10° CD34*-Zellen/kg KG gewertet. Dagegen wurde eine Apherese von < 2 x 10° CD34"-
Zellen/kg KG als fehlender Erfolg und damit als Nonresponse betrachtet. Als optimales

Aphereseergebnis wurde die Apherese von = 5 x 10° CD34"-Zellen/kg KG gewertet.

3.4 Bestimmung der CD34 *-Zellen und des praapheretischen CD34 *-Wertes

Die quantitative Bestimmung der Zahl von CD34"-Zellen im peripheren Blut und in den

gewonnenen Praparaten wurde innerhalb des Studienzentrums in einem einheitlichen
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Verfahren durch das zertifizierte Interdisziplindre Hamatologisch-Onkologische Labor
des UKH der MLU vorgenommen. Die Bestimmung erfolgte mittels Durchflusszytometrie
(Gerét BD FACSCalibur™ der Firma BD Biosciences).

Zur Abschatzung des Apheresezeitpunktes erfolgte bei den Patienten wéhrend der
Mobilisationsbehandlung nach Durchschreiten des Leukozytennadirs ein Monitoring der
Zahl CD34"-Zellen pro ml im peripheren Blut. Als praapheretischer CD34"-Wert wurde
der letzte Wert vor der Beginn der Apherese (ca. 4 bis 6 Stunden) bzw. der letzte Wert
vor Entscheidung zum Abbruch der Mobilisation erfasst.

Die Bestimmung der Zahl apheresierter CD34"-Zellen erfolgte als freigaberelevanter
Parameter aus dem Endprodukt vor Kryokonservierung. Als Aphereseergebnis wurden

die auf den Freigabeprotokollen angegebene Zahl von CD34"-Zellen erfasst.

3.5 Untersuchte Einflussfaktoren

3.5.1 Patientenbezogene Faktoren
Es wurde das Alter zum Zeitpunkt der Mobilisation und das Geschlecht der Patienten

erfasst.

3.5.2 Erkrankungen

Die untersuchten Erkrankungen wurden fir die statistischen Analysen in 5 Gruppen
unterteilt: maligne Lymphome, Leukamien, Keimzelltumore des Mannes, Sarkome und
solide Tumoren gemischter Entitdten. Die Gruppen Keimzelltumore und Sarkome
wurden aufgrund der groRen Fallzahlen gesondert von den restlichen soliden Tumoren
betrachtet. Unter den Fallen mit Leukamien lag nur ein Fall von CML, in allen weiteren
Fallen lagen AML und ALL vor. Zur Zusammenfassung der Entitdten AML und ALL

wurde der Begriff Leukdmie verwendet.

3.5.3 Vortherapie

Als Vortherapie wurde zum einem eine erfolgte Bestrahlung erfasst. In dem Kollektiv
wurde nur der Status ,Z. n. Bestrahlung” versus ,keine Bestrahlung” in die Analyse
einbezogen. Es erfolgte aufgrund uneinheitlicher Dokumentation in dieser Studie keine
Erfassung der Bestrahlungsform und Strahlendosis.

Zum anderen wurde jegliche Art von zytostatischer Therapie erfasst. Dies beinhaltete
die Zahl der erfolgten Chemotherapiezyklen und -protokolle. Im Speziellen wurden
ausgewahlte stammzelltoxische Substanzen erfasst. Untersucht wurde die Anwendung
von Alkylantien, Platinkomponenten und Cytarabin. Bei den Alkylantien wurde zum

einem die Anwendung von allen Arten von Alkylantien in der Krankengeschichte
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untersucht. Zum anderen wurde die Anwendung bestimmter Alkylantien - Melphalan und
Cyclophosphamid - ausgewertet. Es wurde jeweils nur erfasst, ob eine Anwendung in
der Krankengeschichte erfolgte oder nicht. Die einzelnen Zyklen, die Anwendungsdauer

und Dosis wurden nicht beriicksichtigt.

3.5.4 Zur Mobilisation verwendete Wachstumsfaktoren

Bei den Mobilisationsbehandlungen wurde nicht-pegyliertes G-CSF (Lenograstim oder
Filgrastim) oder pegyliertes G-CSF (Pedfilgrastim) zur Stimulation verwendet. Es wurde
jeweils die Art der verwendeten Substanz sowie deren Anwendungsdauer und -dosis

erfasst.

3.5.5 Remobilisation

Bei 337 Patienten wurden Erstmobilisationen erfasst, d. h. diese Patienten hatten
bislang noch keinen Mobilisationsversuch durchlaufen und die vorliegende
Untersuchung stellte den ersten Mobilisationsversuch dar. Bei 125 der 337 Patienten
wurde des Weiteren auch eine erste Remobilisation (Erst-Remobilisation) analysiert,
d. h. eine Mobilisationsbehandlung die aus unterschiedlichen Grinden nach einer schon
erfolgten Mobilisationsbehandlung durchgefiihrt wurde. Bei weiteren 3 Patienten wurde
nur die Erst-Remobilisation erfasst. Daten zur Erstmobilisation waren fir diese Patienten
nicht verfugbar. Insgesamt flossen damit 128 Mobilisationsversuche zur Erst-
Remobilisation in die Analyse ein. Mehrfache Remobilisationen, d. h.
Mobilisationsbehandlungen die nach mehr als einer vorrausgegangenen
Mobilisationsbehandlung erfolgten, wurden nicht erfasst. Damit ergab sich eine

Gesamtzahl von 465 ausgewerteten Mobilisationsbehandlungen.

3.5.6 Komplikationen der Mobilisation

Als Komplikationen der Mobilisationsbehandlungen wurde das Auftreten von
Neutropenien und Thrombozytopenien sowie das Auftreten von Fieber bewertet. Im
Falle der Zytopenien wurden nur Falle mit einem Schweregrad von IV gemaf der
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; Version 3, 2004) erfasst. Bei
Leukozytenwerten entspricht dies einem Wert von < 1,0 Gpt/l und bei Thrombozyten von
< 25 Gpt/l. Diese Komplikationen wurden ausschlief3lich bei erfolgter Mobilisations-
chemotherapie erfasst, Steady-State-Mobilisationen wurden in diesen Analysen

ausgeschlossen.

14



3.6 Statistische Analysen

Alle Daten dieser Studie wurden statistisch anhand des kommerziellen Statistik-
Softwarepaketes SPSS 15.0 for Windows® (SPSS Inc., Chicago IL, 1989 - 2006) in der
Version 15.0.1 (22. November 2006) ausgewertet. Eine statistische Beratung erfolgte
durch das Institut fir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der MLU.
Die statistischen Auswertungen erfolgten anhand der Erstmobilisationen (entspricht
Gesamtkollektiv) um Abhéangigkeiten bei Wiederholungsféallen zu vermeiden. Die Falle
mit Remobilisationen kamen ausschlieB3lich im Kapitel 4.6 zur Auswertung, wobei eine
Gegenuberstellung von Erstmobilisationen und Erst-Remobilisationen erfolgte.

Zunachst wurde eine deskriptive Analyse vorgenommen. Bei den untersuchten Faktoren
mit Intervallskalenniveau wurde als gruppenbildende Variable der Status Nonresponse
und Response gegenibergestellt und die Verteilung in den beiden Kollektiven
dargestellt. Bei Faktoren mit dichotomer Merkmalsausprdgung wurde diese als
gruppenbildende Variable verwendet und die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
analysiert. Es wurden dazu das arithmetische Mittel und die Standardabweichung sowie
Median tabellarisch dargestellt.

Als weiteres statistisches Mal} wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson fur die
Beschreibung der Korrelation zwischen dem praapheretischen CD34"-Wert und der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG, d. h. dem Aphereseergebnis eingesetzt. Dieser
Koeffizient ist ein dimensionsloses Mald und beschreibt den Grad des linearen
Zusammenhangs zwischen zwei stetigen Merkmalen. Bei einer positiven Korrelation
kann der Korrelationskoeffizient Werte zwischen null und eins annehmen. Bei einem
Wert von eins besteht ein vollstandiger linearer Zusammenhang zwischen den GroRRen,
bei null besteht kein linearer Zusammenhang.

Zur Feststellung der statistischen Signifikanz der Einflussfaktoren wurde zunachst eine
einfaktorielle, univariate binar logistische Regression vorgenommen. Die abhéngige
Variable stellte der Aphereseerfolg mit dem binaren outcome Response / Nonresponse
dar, als unabhangige Einflussvariable wurden die Faktoren eingesetzt, fir die anhand
klinischer Uberlegungen und der Vorarbeiten anderer Autoren ein Zusammenhang
vermutet wurde.

AnschlieBend wurden die Faktoren, fur die in der einfaktoriellen, univariaten bin&r
logistischen Regression ein signifikanter (p < 0,05) Zusammenhang beobachtet wurde in
eine multifaktorielle, binar logistische Regression eingeschlossen, um die unabhéangige
pradiktive Wirkung der Faktoren auszuwerten. Dabei erfolgte der vorwarts schrittweise
Einschluss der erklarungsstarksten Variablen. Jene Faktoren deren Einfluss durch

andere Faktoren hinreichend erklart wurden, fielen aus der Analyse heraus.
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In dieser Studie wurde fir die Bewertung des Aphereseerfolges ein Grenzwert von 2,0 x
10° CD34"-Zellen/kg KG fiir die Definition von Response und Nonresponse verwendet.
Die Wahl eines Grenzwertes ist immer abhangig vom Studienmodell und kann die
Validitat von Ergebnissen beeinflussen. Da das erfasste Aphereseergebnis - die Zahl
apheresierter CD34"-Zellen - eine metrische Variable darstellt, wurde ein allgemeines
lineares Modell verwendet, um den Einfluss der Faktoren auf das Aphereseergebnis
unabhangig vom gewahlten Grenzwert zu untersuchen. Die Analyse im allgemeinen
linearen Modell fungierte damit in dieser Studie auch als Sensitivitatsanalyse fur die auf
dem Grenzwert basierende Regressionsanalyse. Das Aphereseergebnis, die
apheresierte CD34"-Zahl, war damit die abhangige Variable und es wurden auch hier
nur Erstmobilisationen in die Analyse einbezogen. Es erfolgte zunéchst eine
einfaktorielle Analyse wobei als unabhangige Variable jeweils die in der univariaten
binéar logistischen Regression als signifikant identifizierten Faktoren einzeln eingesetzt
wurden. AbschlielRend wurde eine multifaktorielle Analyse im linearen Modell fir das
Aphereseergebnis vorgenommen. Dabei wurden die in der univariaten binar logistischen
Regression signifikanten Faktoren gemeinsam in das allgemeine lineare Modell
eingesetzt und auf ihre Wechselwirkung tberpruift.

Zusammenhé&nge wurden als statistisch signifikant betrachtet, wenn ein p-Wert kleiner

0,05 vorlag.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht der deskriptiven Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt wird eine Ubersicht liber die erfassten Patientencharakteristika,
Uber die Verteilung der Entitdten sowie Uber Modalitdt der Mobilisation bei den
Erstmobilisationen gegeben (Tab. 2 und 3). Zur Mobilisation der CD34"-Zellen wurde in
96 % eine Chemomobilisation und dabei bei 4% eine Chemomobilisation mit

Pedgfilgrastim sowie bei 6 % eine Steady-State-Mobilisation angewendet.

Tab. 2: Ubersicht der deskriptiven Analyse der Erst  mobilisationen.

Gesamtkollektiv (n) 337
Alter
Median (Min.-Max.) 49 (16 - 77)
Geschlecht
Méannlich (n) 239 (71 %)
Weiblich (n) 98 (29 %)
Zahl zuvor angewendeter Chemotherapiezyklen
Median (Min.-Max.) 4 (0-27)
Zahl zuvor angewendeter Chemotherapieprotokolle
Median (Min.-Max.) 1(0-7)
Z. n. Bestrahlung
Nein (n) 225 (67 %)
Ja (n) 110 (33 %)
Mobilisationsart
Steady-State-Mobilisation (n) 20 (6 %)
Chemomobilisation (n) 303 (90 %)
Chemomobilisation mit Pegfilgrastim (n) 14 (4 %)

Bei den zugrundeliegenden hamatologisch-onkologischen Erkrankungen fanden sich
Uberwiegend Multiple Myelome und Lymphome. Darunter fand sich ein groRer Anteil
von B-NHL wahrend T-NHL und Morbus Hodgkin seltener vertreten waren. Unter den
soliden Neoplasien waren inshesondere die Keimzelltumoren des Mannes und Sarkome
haufiger vertreten. Unter den restlichen soliden Tumoren fand sich eine Vielzahl von
Entitdten, welche jeweils nur in kleinen Zahlen oder Einzelfallen vertreten waren
(Tab. 3).
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Tab. 3: Ubersicht der erfassten Malignomentitaten d

Entitdtengruppen sowie der jeweiligen Subgruppen.

er deskriptiven Analyse der
Erstmobilisationen.  Dargestellt sind die Anzahl und prozentuale Verteilung der finf

Entitat n %
Lymphom 167 49,6
M. Hodgkin 12 3,6
B-NHL 145 43,0
Multiples Myelom 73 21,7
diffus-grof3zelliges B-NHL 32 9,5
Mantelzelllymphom 15 4,4
follikulares B-NHL 15 4.4
Andere 10 3,0
T-NHL 10 3,0
Leukamie 27 8,0
AML 20 5,9
ALL 7 2,1
Keimzelltumoren 60 17,8
Nicht-Seminom 46 13,6
extragonadales Nicht-Seminom 10 3,0
Seminom 4 1,2
Sarkom 53 15,7
Osteosarkom 10 3,0
Weichteilsarkom 30 8,9
Ewingsarkom 13 3,8
solide Tumoren 30 8,9
Schilddrisenkarzinom 5 15
Mammakarzinom 4 1,2
Ovarialkarzinom 4 1,2
Thymuskarzinom 3 0,9
Bronchialkarzinom 2 0,6
Kolorektales Karzinom 2 0,6
CUP 2 0,6
Nierenzellkarzinom 2 0,6
andere 4 1,2
Gesamt 337 100
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4.2  Aphereseergebnis und Aphereseerfolg im Gesamtko  llektiv

Bei 327 (97 %) aller Erstmobilisationen konnten CD34"-Zellen apheresiert werden.
Median waren dies 9,6 x 10° CD34"-Zellen/kg KG. Dabei erreichten 67 % der Félle ein
optimales Aphereseergebnis. Es zeigte sich bei 15 % der Falle eine Nonresponse. Bei
10 Mobilisationsversuchen musste die Mobilisationsbehandlung abgebrochen werden,
da der an der KIM IV definierte kritische praapheretischer Wert von 10 CD34"-Zellen/pl

im peripheren Blut nicht erreicht wurde (Tab. 4).

Tab. 4: Ubersicht der Aphereseergebnisse bei Erstmo  bilisationen.

Response Nonresponse
n = 288 (85 %) n =49 (15 %)
Aphereseergebnis in 10° CD34"-Zellen/kg KG
gute Apherese optimale Apherese | Mobilisationsabbruch schlechte Apherese
2-4,99 25 0 0,1-1,99
n =62 (18 %) n =226 (67 %) n =10 (3 %) n =39 (12 %)

4.3  Analyse patientenbezogener Faktoren

4.3.1 Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und Alter der Patienten

Patienten mit Nonresponse und Response waren fast gleich alt (Tab. 5). Bei der
univariaten binar logistischen Regression zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem Aphereseerfolg.

Die Patienten wurden des Weiteren in die Altersgruppen < 50 / > 50 Jahre, < 60 / > 60
Jahre und <70 /> 70 Jahre eingeteilt (Tab. 1-A im Anhang). Die Nonresponse-Quote in
den verschiedenen Altersgruppen betrug bis 70 Jahre zwischen 14 % und 18 % und die
Zahl optimaler Aphereseergebnisse betrug zwischen 64 % und 68 %. Erst ab einem
Alter von Uber 70 Jahren wurde eine deutlich héhere Nonresponse-Quote von 25 %
beobachtet. Die Zahl optimaler Aphereseergebnisse blieb jedoch konstant. Dieser
Unterschied zeigte in der univariaten binér logistischen Regression keine statistische

Signifikanz.
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Tab. 5: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und Al  ter der Patienten.
Dargestellt sind die deskriptiven Werte des Alters zum Zeitpunkt der Apherese sowie die
zugehorige Standardabweichung (SD) im Gesamtkollektiv und jeweils flr Patienten mit
Nonresponse und Response. Die Berechnung der Signifikanz p fur den Aphereseerfolg
erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.

Alter in Jahren

Median MW SD Streuung p
Gesamtkollektiv 49,2 47,3 15 16,3- 77,2
Nonresponse 50,3 47,8 16,3 20,3-75,6
Response 49,2 472 16,3  16,3-77,2 ns

4.3.2 Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg, Aphereseergebnis und Geschlecht

Mé&nner apheresierten 1,5 x 10° CD34"-Zellen/kg KG mehr als Frauen (Tab. 6). Frauen
hatten eine minimal héhere Nonresponse-Quote als Manner. In der univariaten binar
logistischen Regression zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Ein Trend zeigte sich
jedoch bei den optimalen Aphereseergebnissen mit p = 0,07. Frauen erzielten in 40 %

der Falle optimale Aphereseergebnisse, Manner hingegen mit 70 % deutlich haufiger.

Tab. 6: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aph ereseerfolg und
Geschlecht. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG, die zugehdorige Standardabweichung sowie Nonresponse- und Response-
Quote. Die Berechnung der Signifikanz p fir den Aphereseerfolg erfolgte mittels
einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD Response Nonresponse p
in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
Mannlich 239 9,8 12,7 13,6 86 (206) 14 (33)
Weiblich 98 8,3 12,1 15,1 83 (81) 17 (17)

4.4  Analyse der Mobilisationsschemata und der verwe  ndeten

Wachstumsfaktoren

4.4.1 Vergleich zwischen Chemomobilisation und Steady-State-Mobilisation

Im folgenden Abschnitt wurden Mobilisationen mit Pedfilgrastim ausgeschlossen. Diese
werden separat im Abschnitt 4.4.4 analysiert.

Bei n =317 Mobilisationsbehandlungen erfolgte eine Chemomobilisation (94 %), bei

n =20 Fallen (6 %) erfolgte eine Steady-State-Mobilisation. Nach Chemomobilisation
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konnten deutlich mehr CD34"-Zellen/lkg KG apheresiert werden (Tab. 7). Die
Nonresponse-Quote war mit 50 % bei Steady-State-Mobilisationen signifikant erhoht
(p <0,001; OR 0,14; KI 0,055 - 0,4). Zudem wurde die Mobilisation bei Steady-State-
Mobilisationen aufgrund des fehlenden Anstiegs des praapheretischen CD34"-Wertes
signifikant haufiger abgebrochen (p <0,001; OR 12,9; KI 3,3 - 50,5). Ein optimales
Aphereseergebnis wurde bei Steady-State-Mobilisationen ebenfalls signifikant seltener
erreicht (p < 0,001; OR 0,045; KI 0,01 - 0,2).

Tab. 7: Vergleich der Aphereseergebnisse und des Ap hereseerfolges in
Abhéangigkeit der Mobilisationsart. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG, die Nonresponse- und Response-Quoten, die Zahl
optimaler Aphereseergebnisse sowie Haufigkeit eines Mobilisationsabbruchs. Die
Berechnung der Signifikanz p erfolgte mittels univariater binar logistischer Regression.

Steady-State- Chemo-
Mobilisation mobilisation P
n=20 n =317
Zahl apheresierter ~ Median 2,4 10,1
CD34"-Zellen x MW 3,8 13,5
10°%kg KG SD 5,9 14,4
Nonresponse n (%) 10 (50) 39 (12) <0,001
Response n (%) 10 (50) 278 (88)
optimale Apherese  n (%) 2 (10) 225 (71) <0,001
Mobilisationsabbruch n (%) 4 (20) 6 (2) <0,001

4.4.2 Vergleich der Aphereseergebnisse und des Aphereseerfolges bei
unterschiedlichen Mobilisationschemotherapieprotokollen

Bei den Mobilisationschemotherapien wurden am haufigsten die Protokolle (T)-ICE, IEV
und (R)-Dexa-BEAM angewendet. Alle weiteren Mobilisationsprotokolle mit Fallzahlen
2 10 sind in Tabelle 8 aufgelistet. Die Aphereseergebnisse der Protokolle mit Fallzahlen
n=5 - 9 sind im Anhang aufgelistet (Tab. 2-A im Anhang). Da in dieser Studie
verschiedene Entitaten erfasst wurden, wurde entsprechend eine Vielzahl
krankheitsspezifischer Mobilisationschemotherapien dokumentiert. Folglich verbleibt
eine Gruppe von n = 67 mit gemischten Protokollen. Der Ubersichtlichkeit halber wurde
auf Darstellung der Ergebnisse von Fallzahlen < 5 verzichtet und diese in der Gruppe
"andere Protokolle” zusammengefasst.

Die hochste mediane Zahl an CD34"-Zellen/kg KG wurde unter Anwendung des PEI-

Protokolls apheresiert (Tab. 8). Es wurde ein 100 %iger Aphereseerfolg beobachtet.
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Ebenfalls zeigten Mobilisationen mit dem B-ALL-Protokoll einen 100 %igen
Aphereseerfolg. Mobilisationen mit dem IEV-Protokoll zeigten signifikant bessere
Aphereseerfolge im Vergleich zu anderen Protokollen (p = 0,03; OR 9,8; Kl 1,3 - 73).
Signifikant schlechtere Aphereseerfolge im Vergleich zu den anderen untersuchten
Protokollen zeigten Mobilisationen in der Gruppen der anderen Protokolle (p = 0,006;
OR 0,4; KI 0,2 - 0,75). Hier ist die Interpretation der Ergebnisse jedoch erschwert, da
sich zahlreiche verschiedene Protokolle mit kleinen Fallstarken in der Gruppe befinden.
Bei den Werten ist zu beachten, dass sehr kleine Fallzahlen ggf. nicht reprasentativ fur
die Errechnung der apheresierten CD34"-Zahlen und damit fiir eine statistische Analyse
sind. Hohe Nonresponse-Quoten fanden sich bei Mobilisationen mit dem
Paclitaxel/lfosfamid-Protokoll. Hier lie@ sich eine statistische Tendenz zur

Unterlegenheit der Mobilisation beobachten (p = 0,06).

Tab. 8: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aph  ereseerfolg und der Art
der Mobilisationsprotokolle. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG. Die Signifikanzanalyse des Aphereseerfolges
erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg

Protokoll n %  Median MW SD rels\lpoonn_se Response p

in 10° CD34"-Zellen/kg KG | % (n) % (n)
Eg;!gfnxﬁ" 12 36 14 42 86 67 (8) 33(4) ns.
(T)-ICE 53 157 86 11,6 11,2 13 (7) 87 (46) n.s.
(R)-DHAP 16 4,7 94 105 52 6 (1) 94 (15)  n.s.
CWS-96 25 74 94 98 5,8 4 (1) 96 (24) ns.
(R)-Dexa-BEAM 34 10,1 14 16,6 16,7 9 (3) 91 (31) n.ss.
B-ALL 13 38 102 141 137 0 (0) 100 (13) n.s.
(R)-CHO(E)P 10 3 14 153 14,3 20 (2) 80(8)  n.s.
IEV 58 17,2 12 146 101 2 (1) 98 (57) 0,03
PEI 19 56 19,7 237 198 0 (0) 100 (19) n.s.
andere 67 199 74 134 195 22(15)  78(52) 0,006
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4.4.3 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und der
Applikationsdauer sowie der Gesamtdosis von G-CSF

Bei den Analysen der folgenden Abschnitte wurden Pedfilgrastim-Mobilisationen von

den Analysen ausgeschlossen, auch wenn eine zusatzliche G-CSF-Applikation erfolgte.

Die Analysen zur G-CSF-Applikation erfolgten separat fur Chemomobilisationen und

Steady-State-Mobilisationen.

Beginn und Dauer der G-CSF- Applikationen

Bei Chemomobilisation wurde median am Tag 6 nach Einleitung der
Mobilisationschemotherapie mit der G-CSF-Stimulation begonnen (MW Tag 7, Streuung
Tag 1 - 19). Es wurden median Uber insgesamt 10 Tage G-CSF appliziert (Tab. 9). Die
hochsten Zahlen an apheresierten CD34"-Zellen/kg KG wurden ca. zwischen dem 7.
und 12. Tag der G-CSF-Stimulation erreicht (Abb. 3). Median erfolgte die Apherese 8
Tage nach Beginn der G-CSF-Applikationen (MW 9,3 Tage, Streuung 1- 38 Tage). Die
G-CSF-Applikationen wurden bis zum Abschluss der Apherese fortgeflihrt. Bei
Patienten mit Nonresponse wurde signifikant langer mit G-CSF stimuliert als bei
Patienten mit Response (p = 0,005; OR 1,1; KI 1,03 - 1,12).

Bei Steady-State-Mobilisationen erfolgte die Apherese median am Tag 6 nach Beginn
der G-CSF-Gaben (MW 7,7 Tage, Streuung 1 - 22 Tage). Die G-CSF-Gaben dauerte in
diesen Fallen median 7 Tage (Tab. 11). In der univariaten Analyse zeigte sich bei
Steady-State-Mobilisation kein signifikanter Einfluss der Applikationsdauer auf den

Aphereseerfolg (p = 0,27).

G-CSF-Dosis

Es wurde im Gesamtkollektiv pro Patient eine durchschnittliche Dosis von 6720 pg
G-CSF appliziert. Dies entsprach einer Dosis von 8,9 yg G-CSF/kg KG/Tag bei jedem
Patienten. Bei Patienten mit Response und Nonresponse wurden wurde nahezu gleiche
Dosen an G-CSF verwendet (Tab. 10).

Bei Steady-State-Mobilisationen wurden pro Patient durchschnittlich 8,6 yg G-CSF/kg
KG/Tag appliziert (Tab. 11).

23



110+

100

90 e}

80

Zahl apheresierter CD34(+)-Zellen x 10"6/kg KG
o
o

G-CSF Applikationsdauer in Tagen

Abb. 3: Korrelation der Anwendungsdauer von G-CSF u  nd der Zahl apheresierter
CD34"-Zellen/kg KG bei Chemomobilisation.  Das Streudiagramm stellt die Korrelation
zwischen der Zahl apheresierter CD34*-Zellen und der Dauer der G-CSF-Applikation
dar. Die Apherese erfolgte median am Tag 8 der G-CSF-Applikation.

Tab. 9: Zusammenhang zwischen Aphereseerfoly und de r G-CSF-
Applikationsdauer. Dargestellt ist die G-CSF-Applikationsdauer bei Chemomobilisation
im Gesamtkollektiv, bei Patienten mit Nonresponse und Response. Pedfilgrastim-
Mobilisationen wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die Berechnung der
Signifikanz p fur den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar
logistischer Regression.

Applikationsdauer G-CSF in Tagen

Median MW SD Streuung p
Gesamtkollektiv 10 10,4 45 2-41
Nonresponse 11,5 12,6 7 3-41
0,005
Response 10 10,2 4 2-35
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Tab. 10: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und der verwendeten G-CSF-
Gesamtdosis. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der applizierten G-CSF-Dosis in
Mg im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten mit Nonresponse und Response.
Pegfilgrastim-Mobilisationen wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die Berechnung
der Signifikanz p fir den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar
logistischer Regression.

Gesamtdosis G-CSF in pg

Median MW SD Streuung p
Gesamtkollektiv 6720 7200 3550 1440-25440
Nonresponse 6720 8000 4300 1140-16320
Response 6240 7100 3400  1680-25440

Tab. 11: Vergleich der G-CSF-Anwendungsdauer und Ge samtdosis bei
Chemomobilisationen und Steady-State-Mobilisationen . Dargestellt sind die
deskriptiven Werte der G-CSF-Anwendungsdauer in Tagen und der Gesamtdosis in ug
bei Chemomobilisationen verglichen mit Steady-State-Mobilisationen. Pegfilgrastim-
Mobilisationen wurden aus der Analyse ausgeschlossen (n = 14).

Applikationsdauer G-CSF G-CSF Gesamtdosis
in Tagen in ug
n Median MW SD Streuung | Median MW  SD Streuung
Chefﬁ"'. 303 10 10,4 4,5 2-41 6720 7200 3550 1400-25400
mobilisation
Steady-State- 5 7 g5 59 225 | 4800 5700 3100 1400-12000
Mobilisation

Darreichungsform des G-CSF und Anzahl der Applikationen pro Tag

In diesem Abschnitt wurden Chemomobilisationen und Steady-State-Mobilisationen
zusammen ausgewertet. Es wurde bei 90 % der Erstmobilisationen (n=299) als
Darreichungsform des G-CSF Fertigspritzen mit 480 pg bzw. 300 pg Filgrastim
(Neupogen 48® bzw. Neupogen 30®, Amgen, Thousand Oaks, California/USA). Bei
9 % der Mobilisationen (n = 27) wurde Fertigspritzen mit 340 ug Lenograstim verwendet
(verschiedene Hersteller). Die Angabe fehlte bei drei Patienten (1 %).

Patienten, die mit Lenograstim mobilisiert wurden, konnten insgesamt etwas weniger
CD34"-Zellen/kg KG apheresieren als Patienten mit Filgrastim-Mobilisationen, jedoch
zeigte sich sowohl eine niedrigere Nonresponse-Quote als auch eine héhere Zahl an
optimalen Aphereseergebnissen bei Lenograstim-Mobilisationen. Dieser Unterschied

war in der univariaten binar logistischen Regression jedoch nicht signifikant (Tab. 12).

25



In 52 % der Falle wurden zwei Injektionen pro Tag verabreicht. Eine Injektion erfolgte
bei 47 %, drei Injektionen nur bei einem Patienten (0,3 %). Die Zahl der Applikationen
zeigte unabhangig von der verwendeten Substanz keinen signifikanten Zusammenhang

mit dem Aphereseerfolg (p = 0,28).

Tab. 12: Vergleich der Aphereseergebnisse und des A phereseerfolges in
Abhangigkeit von der G-CSF-Darreichungsform. Dargestellt sind die deskriptiven
Werte der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG, Nonresponse- und Response-
Quoten sowie die Zahl optimaler Aphereseergebnisse. Die Signifikanzanalyse erfolgte
mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression. Pedfilgrastim-
Mobilisationen wurden von der Analyse ausgeschlossen. Keine Angabe bein = 3.

Lenograstim Filgrastim p

n=27 n =299
Zahl apheresierter ~ Median 8,6 9,7
CD34"-Zellen x MW 14,4 13,1
10%kg KG SD 15,9 14,1
Nonresponse n (%) 2(7) 44 (15) n.s.
Response n (%) 25 (93) 255 (85)
optimale Apherese  n (%) 20 (74) 201 (67) n.s.

4.4.4 Anwendung von Pedfilgrastim fir die Mobilisation

Bei 14 Chemomobilisationen erfolgte zur Mobilisation eine einzelne Applikation von
6 mg Pegfilgrastim (Neulasta®, Amgen, Thousand Oaks, California/USA). Die Gruppe
der Pedgfilgrastim-Mobilisationen bestand aus 8 Patienten mit Erstmobilisation und 6
Patienten (43 %) mit Erst-Remobilisation. Bei den 6 remobilisierten Patienten wurde die
Indikation zur Erst-Remobilisation aufgrund unbrauchbarer Stammzellkonzentrate bzw.
aufgrund der Notwendigkeit zur Apherese zusatzlicher Praparate von CD34"-Zellen
(Backup-Dosis, Verbrauch vorher gewonnener Apheresepraparate) gestellt. In keinem
Fall erfolgte die Erst-Remobilisation aufgrund eines vorangegangenen Nonresponse.
Bei 7 der 14 Falle erfolgte zuséatzlich noch eine kurzzeitige Applikation von G-CSF. Die
Charakteristika der Pegfilgrastim-Mobilisationen sind im Anhang dargestellt (Tab. 3-A im
Anhang).

Um Pedfilgrastim-Mobilisationen mit G-CSF-Mobilisationen zu vergleichen, wurde
zunéchst eine deskriptive Analyse vorgenommen. Da im Pegfilgrastim-Kollektiv auch
Erst-Remobilisationen enthalten waren, wurde zur besseren Vergleichbarkeit eine
Vergleichsgruppe aus G-CSF-mobilisierten Patienten gebildet, welche ebenfalls
Erstmobilisationen und Erst-Remobilisationen enthielt. Fir die Parameter Geschlecht,

Alter, Rezidivstatus, Bestrahlungsstatus, Zahl der Zuvor applizierten
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Chemotherapieprotokolle und -zyklen sowie fur die Dauer von CTC 1V Neutropenien
und CTC 1V Thrombozytopenien wurden prozentuale Ve rteilung, Median, Mittelwert
und SD erfasst. Die Ergebnisse sind im Anhang dargestellt (Tab. 4-A im Anhang). Als
besonders deutlicher Unterschied zeigte sich die Verteilung der bestrahlten Patienten.
Wahrend in der Pegdfilgrastim-Gruppe bei einem Grofdteil der Patienten in der
Krankengeschichte eine Bestrahlung erfolgte (71 %), lag der Anteil bestrahlter Patienten
in der G-CSF-Gruppe deutlich niedriger (33 %). Weiterhin war der Anteil an Patienten
mit Erst-Remobilisation in der Pedfilgrastim-Gruppe mit 43 % im Vergleich zu 27 % in
der G-CSF-Gruppe erhoht.

Bei 6 von 14 Patienten der Pedfilgrastim-Gruppe wurde das gewiinschte Ziel von
> 2 x 10° CD34*-Zellen/kg KG nicht erreicht. Damit wurde eine gegeniiber der G-CSF-
Gruppe deutlich héhere Nonresponse-Quote von 43 % beobachtet (p = 0,04, OR 0,3; Kl
0,2 - 0,95). Dabei wurde in 3 Fallen die Mobilisation aufgrund niedriger praapheretischer
CD34"-Werte abgebrochen (21 %). Dies war signifikant haufiger als in der G-CSF-
Gruppe (p=0,02; OR 4,8; KI 1,3 - 18,5). In der Pedfilgrastim-Gruppe konnten
7,2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG apheresiert werden (Tab. 13). Bei der Quote optimaler

Aphereseergebnisse zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Tab. 13: Vergleich der Aphereseergebnisse und des A phereseerfolges von
Pedfilgrastim-Chemomobilisationen mit G-CSF-Chemomo bilisationen. Dargestellt
sind die deskriptiven Werte der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG sowie der
praapheretischen CD34"-Werte, Nonresponse- und Response-Quoten, die Zahl
optimaler Aphereseergebnisse sowie Haufigkeit eines Mobilisationsabbruchs. Die
Signifikanzanalyse erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer
Regression. Es wurden Erstmobilisationen und Erst-Remobilisationen in die Auswertung
einbezogen.

Pedfilgrastim G-CSF p
n=14 n =451

Zahl apheresierter Median 7,2 8
CD34"-Zellen MW 6,6 11,9
praapheretischer Median 24 70
CD34"-Wert MW 57 137
Nonresponse n (%) 6 (43) 88 (19,5) 0,04
Response n (%) 8 (57) 363 (80,5)
optimale Apherese n (%) 6 (43) 277 (61) n.s.
Mobilisationsabbruch n (%) 3(21) 24 (5) 0,02
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4.5 Analyse des praapheretischen CD34 *-Wertes

Fur die nachfolgend dargestellten Analysen wurden 316 der 337 Mobilisationsversuche
ausgewertet. 10 Falle mit Mobilisationsabbruch wurden ausgeschlossen. Des Weiteren
lagen 11 Falle vor, bei denen eine Dokumentation der Laborwerte fehlte.

Als Orientierungswert zur Einleitung der Apherese an der KIM IV des UKH galt ein
praapheretischer CD34"-Wert von mindestens 10 CD34"-Zellen/ul Blut.

Zwischen dem praapheretischen CD34"-Wert und dem Aphereseergebnis, d. h. der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG fand sich eine signifikante positive Korrelation (Tab.
14, Abb. 4). Ein Korrelationskoeffizient nach Pearson von 0,62 sprach dabei fir einen
starken linearen Zusammenhang zwischen den beiden Grof3en. Das heif3t, je hdhere
praapheretische CD34"-Werte vorlagen, desto mehr CD34"-Zellen wurden apheresiert.
Auch in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen Regression zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem praapheretischen CD34"-Wert und dem
Aphereseerfolg (p < 0,001; OR 4; Kl 2,3 - 6,7). Patienten mit Nonresponse zeigten mit
median 12 CD34"-Zellen/ul im Vergleich zu 95 CD34"-Zellen/ul bei Patienten mit
Response deutlich niedrigere praapheretische CD34"-Werte (Tab. 15).

Ab einem praapheretischen CD34"-Wert von 10 CD34"-Zellen/ul wurde eine Apherese
durchgefuhrt. Bei 21 Patienten wurde dennoch eine Apherese durchgefiihrt, obwohl
dieser Grenzwert nicht erreicht wurde. Bei diesen Patienten war die Nonresponse-Quote
mit 62 % sehr hoch. Bei einem praapheretischen CD34"-Wert von mindestens 10
CD34"-Zellen/ul, bestand eine Nonresponse-Quote von 10 %. Patienten mit einem
praapheretischen CD34"-Wert von = 15 CD34"-Zellen/ul, zeigten mit 5 % bereits eine
deutlich niedrigere Nonresponse-Quote und zu 78 % optimale Aphereseergebnisse. Ab
einem praapheretischen CD34"-Wert von = 20 CD34"-Zellen/ul reduzierte sich die
Nonresponse-Quote auf 2 % und es wurden zu 84 % optimale Aphereseergebnisse
erzielt (Tab. 16).

Tab. 14: Korrelation des praapheretischen CD34 *-Wertes mit der Zahl
apheresierter CD34 *-Zellen/kg KG. Die Korrelationsrechnung wurde nach dem Modell
von Pearson durchgefuhrt. Patienten mit Mobilisationsabbruch (n = 10) wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, keine Angabe der Werte bei n = 11 Patienten.

Korrelation praapheretischer CD34"-Wert/
Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG

Korrelation nach Pearson 0,62

Signifikanz p (zweiseitig) <0,001
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Tab. 15: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und p  raapheretischem CD34 *-
Wert. Dargestellt sind die deskriptiven Parameter des praapheretischen CD34"-Wertes
im Gesamtkollektives sowie bei Patienten mit Nonresponse und mit Response. Die
Berechnung der Signifikanz p flr den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller
univariater binar logistischer Regression. Patienten mit Mobilisationsabbruch (n = 10)
wurden aus der Analyse ausgeschlossen, keine Angabe der Werte bei n = 11 Patienten.

praapheretischer CD34"-Wert
Median MW SD Streuung

n in CD34"-Zellen/pl p
Gesamtkollektiv 316 70 138 19 3-186
Nonresponse 47 12 13 1,1 3-72
<0,001
Response 269 95 159 19,8 3-186
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Abb. 4: Korrelation des praapheretischnen CD34  *-Wertes mit der Zahl apheresierter
CD34"-Zellen/kg KG. Die Punktwolke des Streudiagramms stellt die Korrelation
zwischen der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG und dem praapheretischen
CD34"-Wert dar. Durch die Punktwolke wurde eine Regressionsgrade - mittlere Linie -
gelegt, die anderen Linien markieren den 95 %-Konfidenzintervall. Die Korrelation der
Regressionsgrade betragt 0,62. Diese Regression war auf einem Niveau von p<0,001
signifikant.
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Tab. 16: Vergleich der Aphereseergebnisse und des A  phereseerfolges unterteilt
nach praapheretischen CD34 *-Werten. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der
Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG, die Nonresponse- und Response-Quoten sowie
die Zahl optimaler Aphereseergebnisse in den dargestellten, anhand des
praapheretischen CD34"-Wertes unterschiedenen 5 verschiedenen Gruppen. Patienten
mit Mobilisationsabbruch (n =10) wurden aus der Analyse ausgeschlossen, keine
Angabe bein =11.

préapheletischer Fille Zl\jg(lj;p:]herel\s}li\t/e\;ter Zegcle:)n Non- Response Optimale

CD34 -Wert response Apherese
in CD34"-Zellen/ul | (n) | in 10°CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n) % (n)
<10 13 1,2 2,1 3 62 (8) 38 (5) 8 (1)

>10 293 10 13,3 14,1 10(30) 90 (263) 72 (213)

>15 269 10,9 14,1 13,6 5(12) 95 (257) 78 (211)

=20 244 | 11,8 15,1 13,9 2 (5) 08 (239) 84 (204)

=25 229 12,2 15,8 14,1 1(3) 99 (226) 86 (197)

Im Gesamtkollektiv konnten insgesamt 3 Patienten identifiziert werden, deren
praapheretische CD34"-Werte = 25 CD34"-Zellen/ul Blut betrugen und bei denen
dennoch das Aphereseziel nicht erreicht wurde. Insbesondere lag bei einer 48-jahrigen
Patientin mit Multiplen Myelom ein besonders hoher praapheretischer CD34"-Wert von
72 CD34"-Zellen/ul vor. Zur Mobilisation wurde das Mobilisationschemotherapie-
protokoll Bortezomib/Dexamethason/Cyclophosphamid in Kombination mit 480 pg
Filgrastim/Tag iiber 8 Tage angewendet. Es wurden 0,97 x 10° CD34*-Zellen/kg KG am
Tag 11 apheresiert. Die Patientenakte zeigte keine Auffalligkeiten im
Mobilisationsprozel3, die Patientin wurde zuvor bestrahlt und erhielt im Vorfeld einen
Zyklus Chemotherapie nach dem VAD-Schema und 4 Zyklen nach dem
Idarubicin/Dexamethason-Schema. Bei den beiden weiteren Patienten lagen die

praapheretischen Werte nur knapp tber 25 CD34"-Zellen/pl.

4.6  Aphereseerfolg bei Erstmobilisation im Vergleic h zur Erst-Remobilisation

Im folgenden Abschnitt wurden ausschlief3lich Erst-Remobilisationen analysiert, dabei
handelte es sich um die erste Remobilisation nach zuvor erfolgter Erstmobilisation. Es
handelte sich um 28 % (n=128) der ausgewerteten Mobilisationsversuche. Der
Vergleich der Patientencharakteristika zwischen Erstmobilisationen und Erst-
Remobilisationen ist in Tabelle 17 dargestellt.

Alter und Geschlecht waren annahernd gleich verteilt. Die remobilisierten Patienten

waren starker mit Chemotherapie vortherapiert, wahrend der Prozentsatz an zuvor
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bestrahlten Patienten gleich hoch war. Die Zahl der Patienten mit rezidivierter

Erkrankung war in der Gruppe der remobilisierten Patienten erhoht.

Am haufigsten wurde eine Erst-Remobilisation aufgrund eines Nonresponse auf die
vorhergehende Mobilisation durchgefiihrt. Weitere Grinde waren der Verbrauch der
Praparate aufgrund erfolgter PBSC-Transplantation, die Apherese weiterer CD34"-
Zellen als Reserve bzw. war eine erneute Apherese analog des Studienprotokolls
vorgegeben oder das Praparat war z. B. aufgrund bakterieller Kontamination nicht
verwendbar. Eine Erst-Remobilisation mit dem Ziel der Reduktion der
Tumorzellkontamination (in vivo purging) wurde nur in wenigen Fallen durchgeftihrt. Bei
17 % fehlte die Dokumentation des Grundes fiur die Durchfihrung der Erst-
Remobilisation (Tab. 18).

Tab. 17: Vergleich der Patientencharakteristika zwi  schen Erstmobilisationen und
Erst-Remobilisationen. Dargestellt sind Alter, Geschlecht, Vortherapie (mit Zahl zuvor
angewendeter Chemotherapieprotokolle, Bestrahlung) und Vorliegen eines Rezidivs.
Fehlende Werte: bei Angaben zur Bestrahlung n = 2 (Erstremobilisation) bzw. n=1
(Erst-Remobilisation) sowie bei Angaben zu Rezidiven n = 23 (Erstremobilisation) bzw.
n = 8 (Erst-Remobilisation).

Erstmobilisation Erst-Remobilisation
n =337 n=128

Alter

Median (Streuung) 49 (16 - 77) 50 (16 - 77)
Geschlecht

Mannlich 239 (71 %) 91 (71 %)

Weiblich 98 (29 %) 37 (29 %)
Zahl zuvor angewendeter
Chemotherapieprotokolle

Median (Streuung) 1(0-7) 2(1-7)
Z. n. Bestrahlung

Nein 225 (67 %) 85 (67 %)

Ja 110 (33 %) 42 (33 %)
Rezidiv

Nein 177 (56 %) 53 (43 %)

Ja 137 (44 %) 67 (57 %)

Bei den Erst-Remobilisationen wurden deutlich niedrigere praapheretische CD34"-Werte
als bei Erstmobilisationen beobachtet. Remobilisierte Patienten apheresierten
insgesamt 4,9 x 10° CD34"-Zellen/kg KG weniger als Patienten mit Erstmobilisation
(Tab. 19). Bei einer Erst-Remobilisation bestand ein signifikant héheres Risiko einer

Nonresponse (p <0,001; OR 0,3; KI 0,2 - 0,5). Optimale Aphereseergebnisse wurden
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bei remobilisierten Patienten signifikant seltener erreicht (p <0,001; OR 0,4; Kl 0,2 -
0,6). Des Weiteren wurde die Mobilisation signifikant haufiger aufgrund niedriger
praapheretischer CD34"-Werte abgebrochen (p < 0,001; OR 5; Kl 2,2 - 11,3).

In 30 Fallen erfolgte die Remobilisation aufgrund einer Nonresponse bei der
Erstmobilisation. War dies der Fall, so wurden nur 1,2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG
apheresiert im Vergleich zu 5,1 x 10° CD34"-Zellen/kg KG bei Vorliegen einer anderen
Indikation. Die Nonresponse-Quote war mit 60 % signifikant erhdht bei Erst-
Remobilisationen aufgrund eines Nonresponse bei Erstmobilisation (p = 0,006; OR 0,3;
K1 0,1-0,7; Tab. 20).

Tab. 18: Ubersicht der Indikationen fiir die Erst-Re  mobilisation.

Indikation n %
Mobilisationsziel bei Erstmobilisation nicht erreicht 30 23
Verbrauch der Praparate 32 25
Zusatzliche Reserve / Vorgabe nach Studienprotokoll 31 24
Praparat der Erstmobilisation nicht verwendbar 11 9
In vivo purging 2 2
Keine Angabe 22 17
Gesamt 128 100

Tab. 19: Vergleich von Aphereseergebnis und Apheres eerfolg bei
Erstmobilisationen und bei Erst-Remobilisationen. Dargestellt sind die deskriptiven
Parameter der praapheretischen CD34°-Werte und der Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG sowie Response, Zahl optimaler Apheresen und Mobilisationsabbruch. Die
Signifikanzanalyse erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer
Regression.

Erstmobilisation Erst-Remobilisation p

n =337 n=128
Zahl apheresierter Median 9.6 4.7
CD34"-Zellen MW 13,1 7,9
(x 10%kg KG) SD 14,1 9,8
praapheretischer Median 70 27
CD34"-Wert MW 137 62
(CD34"-Zellen/ul) SD 19,1 15
Nonresponse n (%) 49 (15) 45 (35) <0,001
Response n (%) 288 (85) 83 (65)
optimale Apherese n (%) 227 (67) 56 (44) <0,001
Mobilisationsabbruch n (%) 10 (3) 17 (13) <0,001
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Tab. 20: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und |  ndikation fur die Erst-
Remobilisation. Dargestellt ist die Nonresponse- und Response-Quote bei Erst-
Remobilisation aufgrund der Nonresponse bei Erstmobilisation im Vergleich zum
Vorliegen einer anderen Indikation. Bei n=22 fehlte die Angabe des
Remobilisationsgrundes. Die Berechnung der Signifikanz p flur den Aphereseerfolg
erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression. Keine Angabe
bei n = 22 Patienten.

I b Nonresponse Response
Indikation der Remobilisation n n (%) n (%)
Nonresponse bei Erstmobilisation 30 18 (60) 12 (40) 0,006
Andere Indikation 76 23 (30) 53 (70)

4.7  Analyse diagnosebezogener Faktoren

4.7.1 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und Tumorentitat
Die Entitaten wurden in 5 Gruppen unterteilt (vgl. Kap. 3, Abs. 3.4.2 und Tab. 3). Bei
klinisch besonders relevanten Entitaten erfolgte eine Darstellung der Untergruppen. Es
wurden nur Erstmobilisationen analysiert.

Die héchste mediane Zahl an CD34*-Zellen wurde mit 10,7 x 10° CD34"-Zellen/kg KG
bei Patienten mit Lymphom apheresiert. In dieser Gruppe zeigten Patienten mit
Multiplem  Myelom und  diffus-groRzelligem  Lymphom  besonders  gute
Aphereseergebnisse. Die niedrigste Zahl an CD34"-Zellen/kg KG wurde bei Patienten
mit Leukamie apheresiert. Insbesondere bei Vorliegen einer AML wurden mit median
2,1 x 10° CD34*-Zellen/kg KG niedrige Zahlen an CD34"-Zellen apheresiert (Tab. 21).
Die Ergebnisse der Analyse des Aphereseerfolges sind in Tabelle 21 abgebildet. Bei
Patienten mit Lymphom wurde eine signifikant niedrigere Nonresponse-Quote
beobachtet (p =0,03; OR 0,5; KI 0,3 -0,9). Hier zeigten speziell Patienten mit B-NHL
(p =0,001; OR 0,3; KI 0,1 - 0,6) und Patienten mit Multiplen Myelom (p = 0,04; OR 0,4;
Kl 0,14 - 0,96) signifikant niedrigere Nonresponse-Quoten im Vergleich zu anderen
Entitaten. Signifikant hohere Nonresponse-Quoten wurden bei Patienten mit Leuk&mien
beobachtet (p =0,025; OR 2,8; KI 1,1 - 6,7), insbesondere bei Patienten mit AML
(p =0,008; OR 3,8; KI 1,4 - 10,3). Weiterhin wurden bei Patienten mit verschieden
soliden Neoplasien signifikant héhere Nonresponse-Quoten beobachtet (p < 0,015; OR
2,8; Kl 1,2 -6,7).
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Tab. 21: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap  hereseerfolg und der
Tumorentitdt. Dargestellt sind die deskriptiven Parameter der Zahl apheresierter
CD34"-Zellen/kg KG sowie Response- und Nonresponse-Quote. Aus den 5 Gruppen
wurden klinisch besonders relevante Diagnosen gesondert aufgefiihrt. Die Berechnung
der Signifikanz p fur den Aphereseerfolg in der Gruppe von an einer Entitat erkrankten
Patienten gegenuber allen restlichen Patienten erfolgte mittels einfaktorieller univariater
binar logistischer Regression.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
Entitat n Median MW SD |Response Non-
response
10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
Lymphom 167 10,7 13,3 126 90(151) 10(17) 0,03
M. Hodgkin 12 8,8 7,3 6,1 67 (8) 33 (4) n.s.
B-NHL 146 10,9 13,7 12,5 93(136) 7(10) 0,001

Multiples Myelom 73 11,7 13,2 9,8 93 (68) 7 (5) 0,04
diffus-grof3z. B-NHL 32 10 15,7 16 94 (30) 6 (2) n.s.
Mantelzelllymphom 15 8,8 11,7 8 93 (14) 7(1) n.s.
follikulares B-NHL 15 11,8 15,3 20,4 87 (13) 13 (2) n.s.

Leukamie 27 31 8,2 19,6  67(18) 33(9) 0,025
AML 20 2,1 8 22,5 60(12) 40 (8) 0,008
ALL 7 7.4 9 7.7 86 (6) 14 (1) n.s.

Keimzelltumoren 60 10,6 13,7 14,9 87 (52) 13 (8) n.s.

Sarkom 53 8,5 12 13,9 87 (46) 13 (7) n.s.

solide Neoplasie 30 4,1 10,3 14,6 70 (21) 30(9) 0,015

4.7.2 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und Rezidiv

Im Kollektiv waren Patienten mit Primarerkrankungen mit 56 % (n = 176) etwas haufiger
vertreten. Bei 44 % (n = 138) der Patienten lag ein Rezidiv vor. In 23 Fallen fehlte die
Angabe. Patienten mit Primarerkrankung apheresierten etwas mehr CD34"-Zellen/kg
KG (Tab. 22). Bei Primérerkrankungen betrug die Nonresponse-Quote 10 %, bei
Vorliegen eines Rezidives war diese mit 20 % signifikant héher (p = 0,01; OR 2,2; Kl
1,2-4,2; Tab. 22). Die Quote optimaler Aphereseergebnisse betrug bei
Primarerkrankungen 70,5 % und sank auf 63 % bei Vorliegen eines Rezidivs. Dieser
Unterschied zeigte in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen Regression

jedoch keine Signifikanz (p = 0,1).
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Tab. 22: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap hereseerfolg und
Vorliegen eines Rezidivs. Dargestellt sind die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
sowie Nonresponse- und Response-Quote bei Patienten mit Primérerkrankung und
Patienten mit Rezidiv. Die Berechnung der Signifikanz p fir den Aphereseerfolg erfolgte
mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression. Keine Angabe bei n = 23
Patienten.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD | Response Nonresponse p
in 10° CD34*-Zellen/kg KG % (n) % (n)
Primar- 176 10 13,8 157 90(158) 10 (18)
erkrankung 0,01
Rezidiv 138 8,3 11,7 12,9 80 (110) 20 (28)

4.8  Analyse der Vortherapie

4.8.1 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und
Vortherapie
Unter den 337 Patienten mit Erstmobilisationen befanden sich 19 Patienten (4 %), die
vor Beginn der Mobilisation keine Antitumor-Therapie erhalten hatten (weder
Chemotherapie noch Bestrahlung). Nicht vortherapierte Patienten apheresierten 2,6 x
10° CD34*-Zellen/kg KG mehr im Vergleich zu vortherapierten Patienten (Tab. 23). Die
Nonresponse-Quote war mit 9,5 % geringer im Vergleich zu 15 % bei vortherapierten
Patienten, ohne dass dieser Unterschied signifikant war (p =0,5). Der Prozentsatz
optimaler Aphereseergebnisse war in beiden Gruppen identisch (67 %; p =0,9). Es
wurde bei nicht vortherapierten Patienten einen Tag kirzer G-CSF appliziert (median 9

vs. 10 Tage) und eine geringere Dosis an G-CSF verbraucht (median 4800 vs. 6600 ug).

Tab. 23: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap  hereseerfolg und der
Vortherapie. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG sowie die Nonresponse- und Response-Quote bei nicht vortherapierten
und vortherapierten Patienten. Die Berechnung der Signifikanz p fur den Aphereseerfolg
erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD | Response Nonresponse p
in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
keine
Vortherapie 19 11,8 21,2 24,4 90,5 (19) 9,5 (2) s
Vortherapie 318 9,2 12,1 13,1 85 (269) 15 (47)
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4.8.2 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und Bestrahlung
Bei 225 Patienten (67 %) war bis zum Zeitpunkt der Apherese keine Bestrahlung
vorgenommen worden. In 110 Fallen (33 %) war eine Bestrahlung erfolgt (Tab. 33). Die
Angabe, ob eine Bestrahlung erfolgte, fehlte bei n = 2 Patienten. Bei Z. n. Bestrahlung
wurden durchschnittlich 1,8 x 10° CD34"-Zellen/kg KG weniger apheresiert.

Deutliche Unterschiede zeigten sich bei Betrachtung des Aphereseerfolges. Bei Z. n.
Bestrahlung bestand mit 23 % eine signifikant héhere Nonresponse-Quote (p = 0,004,
OR 2,5; KI 1,3 - 4,5) im Vergleich zu 11 % bei Patienten bei denen keine Bestrahlung
erfolgte (Tab. 24). Hingegen gab es bei der Zahl optimaler Aphereseergebnisse nur
geringere Unterschiede. Sie betrug 68 % bei Patienten, die keine Bestrahlung erhielten

und 65,5 % bei Patienten mit Z. n. Bestrahlung.

Tab. 24: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap hereseerfolg und
vorausgegangener Bestrahlung.  Dargestellt sind Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg
KG sowie Nonresponse- und Response-Quote bei Patienten ohne Bestrahlung in der
Vortherapie und bei Patienten mit Z. n. Bestrahlung. Die Berechnung der Signifikanz p
fur den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer
Regression. Keine Angabe bei n = 2 Patienten.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD Response Nonresponse p
in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
keine Bestrahlung 225 10,1 14,1 15,7 89 (201) 11 (24) 0.004
Z.n. Bestrahlung 110 8,3 9,7 9,9 77 (85) 23 (25) ’

4.8.3 Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Aphereseerfolg und

Vorbehandlung mit Chemotherapie

Anwendung stammzelltoxischer Substanzen in der Vortherapie

Bei der Mehrzahl der in dieser Arbeit analysierten Patienten wurde eine Vielzahl
verschiedener stammzelltoxischer Substanzen in der Vortherapie angewendet. In
diesem Abschnitt wurde sich auf die Auswertung von 5 verschiedenen Substanzen bzw.
Substanzklassen beschrénkt. Patienten ohne Vortherapie wurden von der Analyse
ausgeschlossen (n = 19). Fehlende Werte lagen vor bei n = 24 Patienten (Alkylantien),
n = 23 (Platinkomponenten), n = 28 (Melphalan), n = 21 (Cyclophosphamid) und n =24
(Cytarabin). Am haufigsten wurden in der Vortherapie Alkylantien eingesetzt (n = 184).
Von der Klasse der Alkylantien wurden zwei Substanzen gesondert betrachtet.

Cyclophosphamid wurde bei 96 Fallen angewendet. Melphalan gilt als besonders
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stammezelltoxisch und wurde nur bei 22 Fallen angewendet. Platinkomponenten wurden
bei 73 Fallen angewendet. Mit einer Differenz von 5,9 x 10° CD34"-Zellen/kg KG war bei
Patienten mit Vortherapie mit Cytarabin das Aphereseergebnis deutlich schlechter als
bei Patienten ohne Vortherapie mit Cytarabin. Auch die Nonresponse-Quote nach
Vortherapie mit Cytarabin war signifikant héher (p <0,001; OR 4,4; KI 1,9 - 10,3).
Ebenso zeigten sich signifikant hohere Nonresponse-Quoten nach Vortherapie mit
Platinkomponenten (p=0,04; OR2,1; KI 1,05 - 4,3) sowie nach Vortherapie mit
Melphalan (p = 0,01; OR 3,5; KI 1,3 - 9,3) jeweils im Vergleich zu Patienten, die nicht mit

diesen Substanzen vortherapiert wurden (Tab. 25).

Tab. 25: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap  hereseerfolg und der
Vortherapie mit verschiedenen stammzelltoxischen Su bstanzen. Dargestellt sind
die deskriptiven Parameter der Zahl apheresierter CD34'-Zellen/kg KG sowie die
jeweiligen Nonresponse- und Response-Quoten. Die Berechnung der Signifikanz p fir
den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer
Regression. Patienten ohne Vortherapie wurden von der Analyse ausgeschlossen
n=19. Fehlende Werte: n=24 (Alkylantien), n =23 (Platinkomponenten), n =28
(Melphalan), n = 21 (Cyclophosphamid), n = 24 (Cytarabin).

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
Median MW SD Response Nonresponse p
n in 10° CD34"-Zellen/Kg KG | % (n) % (n)
_ Nein 110 10,8 14,7 15,3 89 (98) 11 (12)
Alkylantien n. s.

Ja 184 96 12,3 12,7  85(157) 15 (27)

Platinkom- Nein 222 104 139 144  89(198) 11 (24)

0,04
ponenten 35 73 81 10,7 11,3  79(58) 21 (15)
Nein 266 10 13,4 139  88(235) 12 (31)

Melphalan 0,01
Ja 22 4,9 7.9 8,3 68 (15) 32 (7)

. n.s.
phamid Ja 96 9 12,1 12,9  82(79) 18 (17)
~ Nein 265 10,1 132 137  88(233) 12 (32)

Cytarabin <0,001

Ja 29 42 121 21,2  62(18) 38 (11)

Anzahl verschiedener Chemotherapieprotokolle in der Vortherapie

Bei 55 % der vortherapierten Patienten (n = 189) wurde nur ein Chemotherapieprotokoll
in der Vortherapie angewandt, bei 26 % (n = 87) wurden zwei verschiedene und bei den
restlichen Fallen (n =42) 3 oder mehr verschiedene Protokolle angewandt. Es folgte
eine Einteilung in die Gruppen "< 1 Protokoll" (n=189, zuzlglich der 19 nicht

vortherapierten Patienten) und "> 1 Protokoll" (n = 129). Patienten, die mehr als ein

37



Chemotherapieprotokoll erhalten hatten, apheresierten spater 4,1 x 10° CD34"-Zellen/kg
KG weniger im Vergleich zu < 1 Protokoll (Tab. 26).

Bei Patienten mit Nonresponse waren median 2 verschiedene Protokolle (MW 1,9) in
der Krankengeschichte erfolgt, bei Patienten mit Response 1 Protokoll (MW 1,4). In der
Signifikanzanalyse war die Nonresponse-Quote signifikant hoher bei Patienten, die
mehr als ein Protokoll erhalten haben (p = 0,001; OR 3; KI 1,6 - 5,5; Tab. 26). Auch der
Prozentsatz optimaler Aphereseergebnisse wies signifikante Unterschiede auf. Bei 58 %
der Patienten mit > 1 Protokoll im Vergleich zu 73 % bei Patienten mit < 1 Protokoll

wurden optimale Aphereseergebnisse erreicht (p = 0,006; OR 1,9; KI 1,2 - 3).

Tab. 26: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap  hereseerfolg und der
Zahl angewendeter Chemotherapieprotokolle in der Vo  rtherapie. Die Tabelle zeigt
die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG sowie Nonresponse- und Response-Quote
unterteilt nach Zahl angewendeter Chemotherapieprotokolle in der Vortherapie. Die
Berechnung der Signifikanz p fur den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller
univariater binar logistischer Regression.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD Response Nonresponse p
in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
< 1 Protokoll 208 10,4 14 14,4 91 (188) 9 (19) o1
> 1 Protokoll 129 6,3 10,5 13,6 77 (100) 23 (30) ’

Anzahl der Chemotherapiezyklen in der Vortherapie

Median wurden in der Vortherapie 4 Zyklen Chemotherapie appliziert. Es lag eine starke
Streuung der applizierten Zykluszahl vor (0 — 27 Zyklen). Patienten mit Nonresponse
erhielten durchschnittlich vor dem Mobilisationsversuch 6 Zyklen Chemotherapie —
unabhangig von der Art des Protokolls / der Protokolle. Patienten mit Response wurden
in der Vortherapie durchschnittlich 2 Zyklen Chemotherapie weniger appliziert (Tab. 27).
Patienten mit einer hohen Zahl an Chemotherapiezyklen in der Vortherapie zeigten
signifikant schlechtere Aphereseerfolge (p = 0,02; OR 1,1; KI 1,05 - 1,15; Tab. 27).
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Tab. 27: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und d  er Zahl zuvor applizierter
Chemotherapiezyklen.  Dargestellt sind die deskriptiven Werte fir die Zahl der
applizierten Chemotherapiezyklen. Die Berechnung der Signifikanz p fir den
Aphereseerfolg erfolgte mittels univariater binar logistischer Regression.

Zahl der Chemotherapiezyklen
n Median MW SD  Streuung p

Gesamtkollektiv 337 4 5 4 0-27
Nonresponse 49 6 6,2 4,6 0-20 0.02
Response 288 4 4,7 3,9 0-27 ’

4.9  Analyse der Komplikationen bei der Mobilisation

Im folgenden Abschnitt wurden nur Falle einbezogen, bei denen eine
Chemomobilisation angewendet wurde (n = 317). Steady-State-Mobilisationen (n = 20)
wurden nicht analysiert. Bei 61 Mobilisationsversuchen fehlte die Angabe der
Laborwerte zum Vorliegen einer Neutropenie und bei 55 Mobilisationsversuchen fehlte
die Angabe zum Vorliegen einer Thrombozytopenie. Die Angabe, ob ein neutropenes
Fieber vorlag, fehlte bei 19 Fallen. Es wurden keine Todesfélle beobachtet, die im

unmittelbaren Zusammenhang mit Mobilisation oder Apherese standen.

4.9.1 Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg, Aphereseergebnis und Zytopenien
Neutropenie: Bei 59 % der Mobilisationsversuche (n=186) war eine CTC 19V
Neutropenie zu beobachten. Durchschnittlich begann diese am Tag +9 nach Start der
Mobilisationschemotherapie und endete am Tag +11. Bei Mobilisationsversuchen, bei
denen eine CTC 1V Neutropenie beobachtet wurde, ko nnten median 2,8 x 10°® CD34"-
Zellen/kg KG weniger apheresiert werden, als bei Mobilisationsversuchen ohne CTC 1V
Neutropenie (Tab. 28). Die Nonresponse-Quote unterschied sich nur geringfugig (n.s.).
Auch die Zahl optimaler Aphereseergebnisse war anndhernd gleich verteilt. Sie betrug
75 % ohne Vorliegen einer CTC 1V Neutropenie und 69 % mit CTC 9V Neutropenie
(n.s.). Bei Patienten mit Nonresponse dauerte diese median einen Tag langer bei
Patienten mit Response (Tab. 29). Es zeigte sich in der univariaten binar logistischen
Regression ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Nonresponse und der Dauer der CTC 1V Neutropenie (p =0,013; OR 0,9; Kl 0,83 -
0,98).

Thrombozytopenie: Bei 53 % der Mobilisationsversuche (n=217) war eine CTC 1V
Thrombozytopenie zu beobachten. Diese begann im Mittel am Tag +12 nach Start der

Mobilisationschemotherapie und endete am Tag +16. Bei Mobilisationsversuchen mit
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CTC 1V Thrombozytopenie konnten median 1,2 x 10° CD34*-Zellen/kg KG weniger
apheresiert werden als bei Mobilisationsversuchen ohne schwere Thrombozytopenie
(Tab. 28). Die Nonresponse-Quote unterschied sich im Vergleich zur Vorliegen einer
CTC 19V Thrombozytopenie nur geringfugig (p =0,8). Patienten mit Nonresponse
befanden sich median 3 Tage langer in der CTC 1V T hrombozytopenie als Patienten
mit Response (Tab. 29). In der Signifikanzanalyse der univariaten binar logistischen
Regression zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Nonresponse und der Dauer der
CTC 1V Thrombozytopenie (p = 0,03; OR 0,9; KI 0,8 - 0,99; Tab. 29).

Tab. 28: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap hereseerfolg und
Auftreten von CTC 1V Zytopenien.  Dargestellt sind die deskriptiven Parameter der
Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG sowie Nonresponse- und Response-Quote. Die
Berechnung der Signifikanz p fir den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller
univariater binar logistischer Regression. Die Analyse erfolgte anhand der Patienten mit
erfolgter Chemomobilisation (n = 317), fehlende Werte lagen bei n = 61 Patienten vor
(Neutropenie) bzw. bei n = 55 Patienten (Thrombozytopenie).

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
Median MW SD Response Nonresponse
n in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n) p
Neutro- Nein 70 8,3 11 10,3 89 (62) 11 (8)
penie Ja 186 11,1 145 159 | 88(164) 12 (22) -
Thrombo- Nein 148 10,9 13,2 132 88 (130) 12 (18)
zytopenie 33 114 9,7 139 16,4 87 (99) 13 (15)

Tab. 29: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und d  er Dauer von CTC 1V
Zytopenien. Dargestellt sind die deskriptiven Parameter der Dauer von Neutropenie
und Thrombozytopenie in Tagen. Die Berechnung der Signifikanz p fur den
Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.
Die Analyse erfolgte an Patienten mit Chemomobilisationen, bei denen eine CTC 1V
Neutropenie bzw. Thrombozytopenie vorlag.

Dauer CTC 1V Neutropenie (in Tagen)

n Median MW SD Streuung p
Gesamtkollektiv 186 4 4,6 3,7 1-23
Nonresponse 22 5 6,9 6,1 1-23 0,013
Response 164 4 4,3 3,1 1-18

Dauer CTC 1V Thrombozytopenie (in Tagen)

n Median MW SD Streuung
Nonresponse 15 6 7 4,3 2-16 0,03
Response 99 3 4.1 3,4 1-22
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4.9.2 Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg, Aphereseergebnis und Auftreten von
neutropenem Fieber
Neutropenes Fieber trat als Komplikation bei 12 % (n = 38) der Mobilisationsversuche
auf. Wurde ein neutropenes Fieber beobachtet, so konnten im Median 3,8 x 10° CD34"-
Zellen/kg KG weniger apheresiert werden (Tab. 30). Patienten mit neutropenem Fieber
zeigten eine Nonresponse-Quote von 21 % im Vergleich zu 11 % bei Patienten ohne
Fieber. Dieser Unterschied war in der Signifikanzanalyse nicht signifikant (p = 0,09).
Optimale Aphereseergebnisse wurden bei Vorliegen von neutropenem Fieber seltener
erreicht. Die Quote optimaler Aphereseergebnisse betrug 73 % bei Patienten ohne
neutropenes Fieber und 61 % bei Patienten mit Vorliegen von neutropenem Fieber,

ohne dass dieser Unterschied eine statistische Signifikanz erreichte (p = 0,1).

Tab. 30: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, Ap hereseerfolg und
neutropenem Fieber. Dargestellt sind die deskriptiven Parameter der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG, sowie Response- und Nonresponse-Quote ohne und
mit Auftreten von neutropenen Fieber. Die Berechnung der Signifikanz p fir den
Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.
Die Analyse erfolgte anhand der Patienten mit Chemomobilisation (n =317), fehlende
Werte lagen bei n = 19 Patienten vor.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
n Median MW SD Response Nonresponse p

in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
kein neutropenes 5, 14 g 14 15,1 89 (231) 11 (29)
Fieber ns
neutropenes n
Fieber 38 7,0 8,5 8,5 79 (30) 21 (8)
4.10 Multifaktorielle logistische Regression und al lgemeines lineares Modell

4.10.1 Multifaktorielle logistische Regression der Einflussfaktoren des
Aphereseerfolges
Folgende Faktoren, welche in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen
Regression einen signifikanten Zusammenhang mit dem Aphereseerfolg zeigten,
wurden in der multifaktoriellen logistischen Regression als Einflussfaktoren eingesetzt:
Steady-State-Mobilisation, das Mobilisationsprotokoll IEV und die Gruppe andere
Mobilisationsprotokolle, der praapheretische CD34"-Wert, die Entitaten B-NHL, Multiples
Myelom, AML und die Gruppe anderer solider Neoplasien, Rezidiv, Z. n. Bestrahlung

und Anwendung von > 1 Chemotherapieprotokoll. Die Dauer der 1V Zytopenien sowie
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die Anwendung von Platin, Melphalan und Cytarabin in der Krankengeschichte wurden
aufgrund zahlreicher fehlender Werte nicht in die Analyse eingeschlossen. Diese
Faktoren wurden nur bei einer selektiven Auswahl von Patienten gemessen und
erniedrigen somit die Reprasentativitdt der Ergebnisse. Es konnten aufgrund fehlender
Werte nur 88 % der Falle (n=296) in die Analyse einflieBen. Als bindre abhangige
Variable wurde der Aphereseerfolg eingesetzt.

In der multifaktoriellen logistischen Regression zeigte sich, dass die Zahl der zuvor
applizierten Chemotherapieprotokolle, das Vorliegen von soliden Neoplasien und der
praapheretische CD34"-Wert unabhangige Pradiktoren fur den Erfolg der Apherese
darstellen (Tab. 31). Wenn Patienten in der Krankengeschichte mehr als ein
Chemotherapieprotokoll erhalten hatten, sank die Wahrscheinlichkeit eines
Aphereseerfolges um ein Drittel im Vergleich zu Patienten, die kein oder nur ein
Chemotherapieprotokoll erhalten hatten (p = 0,02; OR 0,3; K1 0,12 - 0,8).

Bei Patienten, bei denen eine solide Neoplasie vorlag, reduzierte sich die
Wahrscheinlichkeit eines Aphereseerfolges um ein Finftel im Vergleich zu Patienten mit
den Diagnosen Lymphom, Leuk&mie, Keimzelltumor und Sarkom (p = 0,025; OR 0,2; KI
0,04 - 0,8).

Der praapheretische CD34"-Wert stand in einem signifikanten Zusammenhang mit dem
Aphereseerfolg. Pro Zelle/ul des praapheretischen CD34"-Wertes erhohte sich die
Wabhrscheinlichkeit eines Aphereseerfolges 4,4-fach (p < 0,001; OR 4,4; K1 0,25 - 7,9).

Tab. 31: Multifaktorielle logistische Regression fu r die Faktoren mit Einfluss auf
den Aphereseerfolg. In die multifaktorielle Regression wurden jene Faktoren
einbezogen, die in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen Regression eine
statistische Signifikanz zeigten.

Variable B SF p OR 95 % Ki

Zahl der zuvor applizierten
Chemotherapieprotokolle > 1

andere solide Neoplasien -1,7 0,8 0,025 0,2 0,04 0,8
praapheretischer CD34"-Wert 15 0,3 <0,001 4,4 2,5 7,9

-1,12 0,5 0,02 03 012 0,8

Abkirzungen Tab. 31: B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler.

4.10.2 Allgemeines lineares Modell zu den Einflussfaktoren des Aphereseergebnisses
In der jeweils einfaktoriellen Analyse zeigten im allgemeinem linearen Modell der
praapheretische  CD34"-Wert, die Anwendung von mehr als einem

Chemotherapieprotokoll in der Vortherapie, der Z. n. Bestrahlung und eine Steady-
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State-Mobilisation einen signifikanten Einfluss auf die Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG (Tab. 32).

Im multifaktoriellen Analyse des allgemeinen linearen Modells zeigten jedoch nur der
praapheretische CD34"-Wert und der Z. n. Bestrahlung einen signifikanten Einfluss auf
die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG (Tab. 33). Steady-State-Mobilisationen

zeigten mit p = 0,08 einen Einfluss, der jedoch keine statistische Signifikanz erreichte.

Tab. 32: Einfaktorielle Analyse mittels allgemeinem linearen Modell fir die
Faktoren mit Einfluss auf das Aphereseergebnis. Einbezogen wurden die Faktoren,
fur die sich in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen Regression ein
signifikanter Zusammenhang ergeben hatte. Diese wurden einzeln hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG getestet.

p OR 95 % K
Zahl zuvor applizierter
Chemotherapieprotokolle > 1 0,001 5.3 2.3 A
Z.n. Bestrahlung 0,004 3,9 1,3 6,5
Steady-State-Mobilisation 0,002 9,1 3,8 14,3

praapheretischer CD34"-Wert <0,001 0,48 0,43 0,53

Tab. 33: Multifaktorielle Analyse mittels allgemein  em linearen Modell fur die
Faktoren mit Einfluss auf das Aphereseergebnis. Einbezogen wurden die Faktoren
fur die in der einfaktoriellen univariaten binar logistischen Regression ein signifikanter
Zusammenhang beobachtet worden war. Diese wurden in einem zusammenfassenden
Modell auf ihnren gemeinsamen Einfluss auf die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
getestet.

p OR 95 % KI
praapheretischer CD34"-Wert  <0,001 0,44 0,4 0,5
Z. n. Bestrahlung 0,04 2,8 0,2 5,3
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5 Diskussion

5.1  Wesentliche Resultate der vorliegenden Studie

Anhand einer grol3en Patientenzahl und der Erfassung Uber einen langeren Zeitraum
wurde in der vorliegenden retrospektiven Studie der Stellenwert ausgewahlter
Risikofaktoren und Parameter fir das Resultat der Apherese autologer PBSC bei
Patienten mit geplanter HD-Chemotherapie untersucht. Es wurden 465
Mobilisationsversuche erfasst, davon 337 Erstmobilisationen und 128 Erst-
Remobilisationen aufgrund unterschiedlicher Indikation. In der vorliegenden Arbeit
wurde ein Aphereseergebnis von < 2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg KG als Nonresponse
betrachtet. Dieser Grenzwert wurde auch in vielen anderen internationalen Studien
gewahlt, da bei einer transplantierten Menge von =2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG ein
adaquates Engraftment zu erwarten ist (Sezer et al., 2000; Klaus et al., 2007; Dipersio
et al., 2010).

Als erstes wesentliches Ergebnis konnte die vorliegende Studie bestatigen, dass der
praapheretische CD34"-Wert eine verlassliche Vorhersage des Mobilisationserfolges
erlaubt. In der multifaktoriellen Analyse zeigte sich ein unabhangiger Zusammenhang
zwischen der Hohe des praapheretischen CD34'-Wertes sowohl mit dem
Aphereseerfolg als auch mit der absoluten Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG. Die
Nonresponse-Quote betrug 62 % flr praapheretische CD34*-Werte von <10/ul jedoch
nur 2 % bei = 20/pl.

Weiterhin bestatigt die vorliegende Studie den Einfluss der Vortherapie auf das Resultat
der Apherese. So fanden sich die Zahl der Chemotherapieprotokolle in der Vortherapie
und der Z. n. Bestrahlung als wichtige Risikofaktoren in der multifaktoriellen Analyse.
Hier zeigte sich, dass fur Patienten, die in der Krankengeschichte mehr als ein
Chemotherapieprotokoll erhalten hatten, die Wahrscheinlichkeit eines Aphereseerfolges
um ein Drittel sank im Vergleich zu Patienten, die kein oder nur ein
Chemotherapieprotokoll erhalten hatten. Fir den Z.n. Bestrahlung zeigte sich ein
unabhangiger Einfluss auf die absolute Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG.

Die vorliegende Studie zeigt, dass bei Remobilisation unabhéngig von der
zugrundeliegenden Indikation zur erneuten Apherese schlechtere Resultate zu erwarten
sind.

Bei Erstmobilisationen konnten median 9,6 x 10° CD34"-Zellen/kg KG apheresiert
werden. Bei Erst-Remobilisationen konnten mit 4,7 x 10° CD34"-Zellen/kg KG im

Vergleich zu Erstmobilisationen deutlich niedrigere Aphereseergebnisse erzielt werden.

44



Bei Erstmobilisationen wurde eine Nonresponse-Quote von 15%, bei Erst-
Remobilisationen dagegen von 35 % beobachtet.

Die weiteren untersuchten Faktoren wie das Vorliegen eines Rezidives und die Wahl der
Mobilisationsstrategie zeigten einen tendenziellen Einfluss auf den Aphereseerfolg,
wenngleich ein unabhangiger Einfluss in der multifaktoriellen Analyse nicht beobachtet
werden konnte. Diese Faktoren kdnnen eventuell zur individuellen Risikoabschatzung
der zu mobilisierenden Patienten hinzugezogen werden. Bei den Mobilisationsstrategien
zeigten vor allem Steady-State-Mobilisationen mit einer Nonresponse-Quote von 50 %
im Vergleich zu allen anderen Mobilisationsstrategien mit einer Nonresponse-Quote von
12 % deutlich geringere Aphereseerfolge.

Des Weiteren wurde in dieser Studie eine kleine, inhomogen behandelte Zahl von
Patienten analysiert, bei denen eine Chemomobilisationen mit pegyliertem Filgrastim
erfolgte. Bei diesen Patienten zeigte sich eine erhéhte Nonresponse-Quote von 43 % im
Vergleich zu 15,5 % bei G-CSF-Chemomobilisationen. Die Ergebnisse lassen vermuten,
dass eine Mobilisation mit Pegfilgrastim mdglich ist, dass aber auch hier das Ausmald
der Vorbehandlungen entscheidend fur den Erfolg ist.

Die vorliegende Studie bestatigt damit, dass anhand des praapheretischen CD34'-
Wertes eine Abschatzung des Mobilisationsresultates moglich ist. Bei einem
praapheretischen CD34"-Wert < 20/ul sollte in Abwagung individueller Risikofaktoren

des Patienten der Einsatz z. B. von Plerixafor in Betracht gezogen werden.

5.2 Stellenwert der vorliegenden Studie

Es existieren zahlreiche Studien, die eine Vielzahl von mdglichen Risikofaktoren
untersuchen, von denen vermutet wird, dass sie die PBSC-Mobilisation negativ
beeinflussen. Haufig beschriebene Faktoren sind insbesondere solche, die mit der
Therapie der Tumorerkrankung zusammenhangen. Einige Risikofaktoren werden jedoch
kontrovers diskutiert. Unter den bereits durchgefiihrten Studien finden sich viele
Arbeiten, bei denen nur sehr kleine Fallzahlen betrachtet wurden. Eine unzureichende
Mobilisation hat weitreichende Konsequenzen flr Patienten. Wiederholte
Mobilisationsversuche fiihren zu erhéhter Morbiditat und Patientenunzufriedenheit sowie
zu einer moglichen Erschopfung des HSC-Pools. Letztendlich kann bei wiederholten
missgliickten Aphereseversuchen die Mdglichkeit einer HD-Chemotherapie mit PBSCT
als Therapieoption verwehrt bleiben (To et al., 2011).

Inzwischen steht neben G-CSF mit Plerixafor ein neues Medikament zur Mobilisation
von PBSC zur Verfugung und zeigt sehr gute Mobilisationserfolge auch bei
Remobilisationen von Patienten bei denen eine Erstmobilisation mit G-CSF fehlschlug.

Aktuell ist die Anwendung von Plerixafor in Deutschland noch mit hohen Kosten
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verbunden. Auch aus diesem Grund sind die friihzeitige Identifikation von Patienten mit
potentiellem Nonresponse und die effektive Planung der PBSC-Apherese von grof3em
klinischem Interesse. Die vorliegende Studie tragt dazu bei, die frihzeitige Identifikation
von Risikofaktoren fir einen Nonresponse zu erleichtern und damit die effektive Planung

der Mobilisationsstrategie zu verbessern.

5.3 Die Rolle des praapheretischen CD34 *-Wertes fur die Vorhersage des

Mobilisationserfolges

Der praapheretische CD34"-Wert gilt als der starkste Pradiktor des Aphereseerfolges
(Elliot et al., 1996; Mohty et al., 2014). Eine signifikante lineare Korrelation zwischen
dem praapheretischen CD34"-Wert und der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
wurde in zahlreichen Studien belegt (Elliot et al., 1996; Schwella et al.,, 1996;
Goldschmidt et al., 1997; Yu et al., 1999; Nowrousian et al., 2003; Kuittinen et al., 2004;
Pastore et al., 2004; Ozkurt et al., 2010). Es lagen dort Korrelationswerte zwischen 0,7
bis 0,8 vor, welche fir eine starke Korrelation sprechen. Auch in der vorliegenden Studie
zeigt der praapheretische CD34"-Wert einen signifikanten positiven Einfluss auf den
Aphereseerfolg. In der multifaktoriellen logistischen Regression zeigte sich der
praapheretische CD34"-Wert als unabhangiger Pradiktor des Aphereseerfolges. Ein
sowohl unifaktorieller als auch multifaktorieller signifikanter linearer Zusammenhang
konnte zwischen dem praapheretischen CD34"-Wert und der Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG sowohl im allgemeinen linearen Modell als auch bei der Korrelation nach
Pearson bestatigt werden. Es wurde analog zur Studienlage mit einem
Korrelationskoeffizient von 0,62 eine starke Korrelation beobachtet. Das heif3t, dass die
absolute Hohe der praapheretisch im peripheren Blut gemessenen CD34"-Werte in
einem direktem Zusammenhang mit der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG steht.

In der KIM IV des UKH wird die Apherese begonnen, wenn ein Wert von mindestens 10
CD34"-Zellen/ul Blut festgestellt wurde. In einer Arbeit, welche ebenfalls am UKH
durchgefuhrt wurde (Harth, 2007), wurde gezeigt, dass bei Patienten mit
praapheretischen CD34"-Werten unter 20 CD34"-Zellen/ul, spater nur zu 4,7 % die
geforderten 2 x 10° CD34*-Zellen/kg KG apheresiert werden konnten. Die optimale
Schwelle, welche anzeigt, ob eine Apherese begonnen werden kann, wurde mit dem
Wert 25 CD34"-Zellen/pl beschrieben. Auch in dem Kollektiv der vorliegenden Studie
wurde beobachtet, dass bei einem hoéheren praapheretischen Wert als 10 CD34'-
Zellen/pl bessere Aphereseergebnisse erreicht wurden. Im Gegensatz zur Studie von
HARTH (2007) war in der vorliegenden Studie ein praapheretischer Wert von =20
CD34"-Zellen/ul ausreichend, um einen 98 %igen Aphereseerfolg, d. h. > 2 x 10° CD34*
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Zellen/kg KG, zu erreichen. Die Nonresponse-Quote sank von 10 % bei einem
praapheretischnen Grenzwert von =10 CD34'-Zellen/ul auf 2% bei einem
praapheretischen Grenzwert von =20 CD34'-Zellen/ul. Ebenso stieg der Anteil
optimaler Aphereseergebnisse, d. h. der Anteil an Patienten von erreichten > 5 x 10°
CD34" Zellen/kg KG, von 72 % auf 84 %. Die von HARTH (2007) geforderte Schwelle
von 2 25 CD34"-Zellen/pl zeigte in dem vorliegenden Kollektiv keine deutliche Anderung
gegeniiber dem Grenzwert von = 20 CD34"-Zellen/ul. Pusic ET AL. (2008) halten
ebenfalls 20 CD34"-Zellen/ul fur einen sinnvollen Orientierungswert, SANCHO ET AL.
(2012) sehen diesen hingegen schon bei ca. 14 CD34"-Zellen/ul. Dies unterstreicht,
dass der Grenzwert von 10 CD34"-Zellen/ul als unterste Schwelle zu betrachten ist.
SINHA ET AL. (2011) beschrieben an einer grof3en Patientenzahl mit Steady-State-
Mobilisationen praapheretische Grenzwerte je nach gewinschtem Aphereseziel. Um
mindestens 2,0 bzw. 4,0 bzw. 8,0 oder 12,0 x 10° CD34"-Zellen/kg KG zu erreichen,
mussten in jener Studie praapheretische Werte von 11 bzw. 17 bzw. 21 oder 28 CD34"-
Zellen/ul am Tag 4 oder 5 nach Beginn der Mobilisation vorliegen. Die moglichst genaue
Bestimmung der Schwellenwerte zur Identifizierung von Patienten, welche potentiell nur
schlechte Aphereseresultate erreichen kdnnen, ist essentiell zur Wahl einer erweiterten
Mobilisierungsstrategie. Anhand der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass
mit praapheretischen CD34'-Werten von <15 CD34'-Zellen/ul haufiger eine
Nonresponse zu erwarten ist, hingegen bei praapheretischen Werten von > 20 CD34'-
Zellen/pl regelmafig gute Aphereseergebnisse zu erwarten sind. In dem gefundenen
Bereich von praapheretischen Werten zwischen 15 - 20 CD34"-Zellen/ul sollte eine
individuelle Risikoabschdtzung des Patienten anhand weiterer vorliegender
Risikofaktoren erfolgen (s. unten) und ggf. primér ein Einsatz von Plerixafor erfolgen.
Diese Beobachtungen decken sich mit dem aktuellen Konsensus der EBMT (Mohty et
al.,, 2014), welcher einen primaren Einsatz von Plerixafor vorschlagt, um einen
Nonresponse bei Patienten mit praapheretischnen Werten < 10 CD34"-Zellen/ul zu
vermeiden. Bei praapheretischen Werten von 10 - 20 CD34"-Zellen/ul sollte geman
Konsensus eine individuelle Entscheidung erfolgen.

Im Kollektiv der vorliegenden Studie konnten insgesamt 3 Patienten identifiziert werden,
deren praapheretische CD34"-Werte = 25 CD34"-Zellen/ul Blut betrugen und bei denen
dennoch das Aphereseziel nicht erreicht wurde. Eine Fehlbestimmung des
praapheretischen CD34"-Wertes konnte anhand der Aktenlage bei diesen Fallen nicht
ausgeschlossen werden. Als Fehlerquellen kommen z. B. technische Probleme bei der
durchflusszytometrischen Bestimmung der CD34"-Zellen und ein Vertausch von

Probenmaterial in Betracht.
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Tab. 34: Ubersicht ausgewéhlter Studien zu Einfluss

faktoren der PBSC-Mobilisation

0.5 585 |2 | =8]8 - 3s|8%].%]. 8]
S02|S23|83 5|32 | F|5ol kedEE|55|2E|22E 2
n Entitét 283|2c5|88 | Z[818|8128|18s|63b8dS88|ER|3z|82EeS
AMEEN ET AL. 2008 89 NHL, HD ° ns ns o ns o ns ns ns o ° ns
AKHTAR ET AL . 2008 174 NHL, HD 15% 6,7 o ns ns ns o ns o
BENSINGERETAL. 1995b | 243  Verschiedene 6,7 ns ns ° ° ° ° ns
CHABANNON ETAL. 1995 |79 Verschiedene 15 e nNs ns ° ns ns ns
CORSO ET AL. 2000 51 MM 22 % 51 ns o o o ns
DE LA RUBIAETAL. 2006 |789 MM 49 % 4,1 e ns ns ns °
DREGER ET AL. 1995 96 NHL, HD ns ns e . ns ns
FORD ET AL. 2004 201  Verschiedene ns ns ns ns ns ° ns ns
GANDHI ET AL. 1999 57 NHL, HD, MM 4,7 ns ns ns ns °
GOLDSCHMIDT ET AL. 1997 | 103 MM 10 % 6,5 o ns ns ns ns ns ns ns
HAAS ET AL. 1994 61 NHL, HD 25 % 5,7 ns ns ns ° ° ns
HOSING ET AL., 2009 206 NHL, HD 14 % 13,7 o ns o ns ns ns o o ns
KETTERER ET AL. 1998 200 NHL, HD, MM 10 % 10,5 ns ns ° ns
KOzUKA ET AL. 2002 155  Verschiedene ns ns ns ° ns
KUITTINEN ET AL. 2004 97 NHL 19 % o ns ns ns . ns ns ° o
LEE ET AL. 2003 160 Verschiedene 48 % 5,43 ns ns o o o o ns
MICALLEF ET AL . 2000 52 NHL 37 % 4,3 ns e ns ° ns ns ns
MORRIS ET AL. 2003 984 MM 15% ° ° ° °
MOSKOWITZ ET AL. 1998 58 NHL, HD 4,6 ns ns ns °
NOWROUSIAN ET AL. 2003 | 262  Verschiedene 45 % 6,7 o ns ns ns ° ns °
OZKURT ET AL. 2010 118 NHL, HD, MM 12 % o ns ns o o ns ns o o o ns
PASTORE ET AL. 2004 104 AML, ALL 26 % ° ns ns ns ns ns
PEREAETAL. 2001 57 MM 4,0 o ns ns ns ° ns ns ns
PUTKONEN ET AL. 2007 124 MM 16 % ns ns ns ° o ° o o ns
VANTELON ET AL . 2000 56 NHL 60 % 4,0 ns ns ns ns ns ns
WATTS ET AL. 1997 101 NHL, HD 25 % ns ns ns ns ns
VORLIEGENDE STUDIE 337  Verschiedene 15% 9,6 ° ns ns e o ° o o

Abkirzungen Tab. 34: ns: nicht signifikant, e signifikant in multivariater Analyse, o signifikant in univariater Analyse. (1) Nonresponse-Quote errechnet sich aus Zahl der
Patienten, die die minimal gewiinschte Zahl CD34-Zellen/kg KG nicht erreicht haben (variiert je nach Studie). (2) in CD34"-Zellen x 106/kg KG. Geschl.: Geschlecht,
KM-Befall.: Knochenmarkbefall, CTx: Chemotherapie, Mobilisat.-Protokoll.: Mobilisationsprotokoll.
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5.4 Einfluss der Vortherapie auf Mobilisationsergeb ~ nis und -erfolg

Der Zusammenhang zwischen dem Ausmafld der Vortherapie und dem
Mobilisationsergebnis war Gegenstand zahlreicher Studien (Tab. 34). Als starkster
Risikofaktor konnte in der vorliegenden Studie die Anwendung von mehr als einem
Chemotherapieprotokoll in der Krankengeschichte identifiziert werden. Hier zeigte sich
auch in der multifaktoriellen Regressionsanalyse ein signifikanter negativer Einfluss auf
den Aphereseerfolg. Im unifaktoriellen allgemeinen linearen Modell wurde zudem ein
negativer Einfluss auf die Zahl der apheresierten CD34"-Zellen/kg KG beobachtet. In
der multifaktoriellen linearen Analyse blieb dieser Einfluss jedoch nicht signifikant,
sodass nur ein tendenzieller Einfluss auf die absolute Zahl apheresierter CD34"-
Zellen/kg KG vermutet werden kann. Auch die Zahl optimaler Aphereseergebnisse fiel
nach Anwendung von mehr als einem Chemotherapieprotokoll in der
Krankengeschichte in der unifaktoriellen Analyse niedriger aus.

In der Literatur zeigten sich hierzu kontroverse Ergebnisse. In der Mehrzahl der
Studien wurde ein Zusammenhang zwischen der Zahl erfolgter Chemotherapien und
dem Mobilisationserfolg beobachtet, dieser wurde jedoch uneinheitlich gezeigt.
Verschiedene Studien wahlten im Gegensatz zur vorliegenden Studie z. B. Trennwerte
bei der Zahl der Chemotherapiezyklen.

In einigen Studien wurde kein Einfluss erfolgter Chemotherapien auf das
Mobilisationsergebnis gefunden, jedoch zeigten diese Studien z. T. einen von der
vorliegenden Studie abweichenden Studienaufbau. OzKURT ET AL. (2010) wahlten die
Einteilung < 2 Chemotherapiezyklen in Vergleich zu = 2 Chemotherapiezyklen und
sahen keinen Zusammenhang mit dem Aphereseergebnis. Dieser Grenzwert ist jedoch
weniger gelaufig und wurde in keiner weiteren in der Literatur gefundenen Studie
verwendet. HOSING ET AL. (2009) beobachteten keinen signifikanten Einfluss der Zahl
der Chemotherapieprotokolle auf das Mobilisationsergebnis, hier wurde jedoch
ebenfalls eine andere Einteilung als in der vorliegenden Studie angewendet. Beim
Vergleich von 0 - 2 mit = 3 Protokollen wurde kein Einfluss auf den Aphereseerfolg
beobachtet. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen jedoch vermuten, dass die
erfolgten Vortherapien in der Krankengeschichte den starksten Einfluss auf den
Aphereseerfolg haben. Dies wurde auch in zahlreichen vergleichbaren Studien
beobachtet. GANDHI ET AL. (1999), KETTERER ET AL. (1998), LEE ET AL. (2003) und
PUTKONEN ET AL. (2007) fanden einen signifikanten Einfluss der Protokollzahl. Einen
signifikanten Einfluss der absoluten Zahl der Chemotherapiezyklen beobachteten

MOSKOWITZ ET AL. (1998), FORD ET AL. (2004) und WUCHTER ET AL. (2010).
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Insgesamt belegt damit die vorliegende Studie, dass das Ausmal® der
chemotherapeutischen Vorbehandlung einen Risikofaktor fir eine erfolgreiche
Mobilisation darstellt, der jedoch im Kontext anderer Faktoren interpretiert werden

muss.

Als weiterer Risikofaktor fir ein schlechtes Aphereseergebnis konnte in der
vorliegenden Studie eine Vortherapie mit Bestrahlung beobachtet werden. Es konnte
gezeigt werden, dass sich Bestrahlung in der unifaktoriellen Analyse als negativer
Einflussfaktor auf den Aphereseerfolg auswirkt. Auch im allgemeinen linearen Modell
wurde sowohl unifaktoriell als auch multifaktoriell ein signifikant negativer Einfluss einer
vorangegangenen Bestrahlung auf die Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
beobachtet. Jedoch konnte kein unabhéngiger Einfluss auf den Aphereseerfolg in der
multifaktoriellen Analyse festgestellt werden. Als Grund hierflr scheint eine Interaktion
mit den weiteren Vortherapien plausibel. In der vorliegenden Untersuchung wurde
aufgrund uneinheitlicher Dokumentation weder die Dosis, noch die Lokalisation der
Bestrahlungen erfasst.

Auch beim Risikofaktor Bestrahlung wird in anderen Studien ein kontroverses Bild
aufgezeigt. Eine mogliche Ursache fir diese diskrepanten Ergebnisse ist die starke
Varianz der Anzahl bestrahlter Patienten in diesen Studien. Auffallig ist, dass sich vor
allem bei Studien, die keinen signifikanten Einfluss der Bestrahlung beobachteten, ein
Ungleichgewicht zugunsten nicht bestrahlter Patienten zeigt. So lag z. B. bei GANDHI ET
AL. (1999) ein Anteil an bestrahlten Patienten von 10 % vor, bei KUITTINEN ET AL. (2004)
von 12 % und PEREA ET AL. (2001) von 19 %. Dagegen war in der Analyse von
GOLDSCHMIDT ET AL. (1997) bei 46 % der Patienten im Vorfeld eine Bestrahlung erfolgt.
In der vorliegenden Arbeit wurde bei 33 % der Patienten in der Vortherapie eine
Bestrahlung durchgefiihrt. Analog zur vorliegenden Studie beschrieben jedoch auch
zahlreiche Arbeiten signifikant bessere Aphereseergebnisse, wenn keine Bestrahlung
stattfand (Haas et al., 1994; Watts et al., 1994; Bensinger et al., 1995b; Dreger et al.,
1995; Lee et al., 2003; Akthar et al., 2008).

Bei den unterschiedlichen Studien lagen verschiedene Entitaten vor, welche ein
unterschiedliches Mafl3 an Dauer und Intensitdt der Strahlentherapie erfordern.
Moglicherweise missen Faktoren wie Dauer, Lokalisation und Dosis der Bestrahlung in
die Analyse einbezogen werden, um ein Kklareres Bild zum Einfluss von
Strahlentherapie auf den Aphereseerfolg zu zeichnen. Des Weiteren wurde in den
meisten publizierten Studien ein Einfluss der vorangegangenen Bestrahlung auf das
Auftreten eines Nonresponse, d.h. auf den Aphereseerfolg beschrieben. Die

ergebnisse der vorliegenden Studie lassen hingegen einen Einfluss auf das
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Aphereseergebnis, d.h. die absolute Zahl an apheresierten CD34"-Zellen/kg KG
vermuten.

Analog zur chemotherapeutischen Vorbehandlung belegt damit die vorliegende Studie,
dass eine vorangegangene Bestrahlung im Kontext mit anderen Faktoren einen

Risikofaktor fur eine erfolgreiche Mobilisation darstellt.

Des Weiteren erfolgte in der vorliegenden Studie eine Auswertung der Vortherapie mit
ausgewahlten Zytostatika. Insgesamt wurden 26 Einzelsubstanzen in (ber 150
unterschiedlichen Kombinationen in den Krankenunterlagen dokumentiert. Aufgrund
dieser groRen Zahl musste sich darauf beschrénkt werden, den Zusammenhang
zwischen der Exposition von 5 verschiedenen Substanzklassen bzw. Einzelsubstanzen
und dem Aphereseerfolg zu analysieren. Untersucht wurde die Anwendung von
Alkylantien generell bzw. die Anwendung bestimmter Alkylantien (Melphalan und
Cyclophosphamid), Platinkomponenten und Cytarabin. In der unifaktoriellen Analyse
zeigte sich bei vorangegangener Exposition mit Cytarabin, Platinkomponenten und
Melphalan héhere Nonresponse-Quoten. Auf eine Testung in der multifaktoriellen binar
logistischen Regression musste aufgrund zahlreicher fehlender Werte verzichtet
werden. In der Literatur zeigten sich Parallelen zu den Ergebnissen dieser Studie. Der
Kontakt zu Platinkomponenten wurde als negativer Einflussfaktor bei LEE ET AL. (2003)
beschrieben. Hervorgehoben wurde in anderen Studien der negative Einfluss einer
Exposition mit Melphalan (Goldschmidt et al., 1997; Corso et al., 2000; Wuchter et al.,
2010). Ein signifikanter Einfluss von sogenannten ,Toxic factor four agents“ auf die
Stammzellmobilisation wurde in zwei weiteren Studien berichtet (Moskowitz et al.,
1998; Gandhi et al., 1999). Unter ,Toxic factor four agents® wurden nach einer
Einteilung von DRAKE ET AL. (1997) die Substanzen Melphalan, Carmustin (BCNU),
Mechlorethamin und Lomustin subsummiert und als besonders stammzelltoxisch
bewertet. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie beschrieben Autoren haufig die
signifikante Beeintrachtigung des PBSC-Pools nach Exposition mit Alkylantien (Corso
et al., 2000; Perea et al., 2001; Lee et al., 2003) und Cyclophosphamid (Lee et al.,
2003).

In der vorliegenden Studie wurde ebenso der Zusammenhang zwischen
Remobilisation und Aphereseerfolg bewertet. Es wurden hierfir nur Erst-
Remobilisationen ausgewertet. Dabei wurde beobachtet, dass im Vergleich zu
Erstmobilisationen bei einer Remobilisation deutlich weniger CD34-Zellen apheresiert
wurden, eine hohere Nonresponse-Quote vorlag und seltener optimale

Aphereseergebnisse erreicht wurden. Insbesondere bei Remobilisation aufgrund einer
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Nonresponse bei der vorherigen Mobilisation zeigte sich wie zu erwarten in der
unifaktoriellen Analyse eine hohere Nonresponse-Quote im Vergleich zum Vorliegen
anderer Indikationen zur Remobilisation. Da aufgrund der begrenzten Zahl und der
heterogenen Indikationen fiir die Erst-Remobilisation eine multifaktorielle logistische
Regression nicht sinnvoll war, kann in der vorliegenden Studie keine Aussage lber den
unabhangigen Einfluss einer Remobilisation auf das Aphereseergebnis gemacht
werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass andere Faktoren mit dem Risikofaktor
Remobilisation interagieren. Remobilisierte Patienten haben beispielsweise mehr
Chemotherapiezyklen erhalten und hatten potenziell mehr Exposition zu
stammzelltoxischen Substanzen.

Bei der Literaturrecherche konnten nur wenige Studien gefunden werden, die sich mit
dem Aphereseerfolg von Remobilisationen beschéftigen, welche nicht mit Plerixafor
durchgefiihrt wurden. Die Nonresponse-Quoten der zu Remobilisationen
veroffentlichten Studien variieren stark und es wurden in diesen Studien
unterschiedliche Remobilisationsstrategien angewendet. Bei einer Studie von BOEVE
ET AL. (2004) wurde nach Remobilisation eine Nonresponse-Quote von 27 %
beobachtet. Bei Pusic ET AL. (2008) wurde bei remobilisierten Patienten sogar eine
Nonresponse-Quote von 77 % beobachtet. In dieser Studie wurde jedoch im
Gegensatz zur vorliegenden Studie ein sehr hoher Anteil an Steady-State-
Mobilisationen eingeschlossen. CHow ET AL. (2013) beobachteten eine Nonresponse-
Quote von 41 % bei Remobilisationen im Vergleich zu 7 % bei Erstmobilisationen. Bei
HOSING ET AL. (2011) waren hingegen 87,5 % der Remobilisationen erfolgreich. In
dieser Studie wurden nur Patienten mit Multiplen Myelom einbezogen, die zuvor eine
Nonresponse auf Steady-State-Mobilisation zeigten und bei der Remobilisation mit
Chemotherapie und G-CSF mobilisiert wurden. Auch PARK ET AL. (2013) beschrieben
mit 75 % bzw. WATTS ET AL. (2000) mit 70 % einen recht hohen Anteil an erfolgreichen
Mobilisationen. Es handelte sich jedoch um sehr kleine Studien, bei denen im
Vergleich zur vorliegenden Studie hdhere G-CSF-Dosen eingesetzt wurden. In einer
Studie von GERTZ ET AL. (2010) wurde die Nonresponse-Quote nach der zugrunde
liegenden Tumorerkrankung unterteilt und betrug 31 % bei Patienten mit M. Hodgkin,
43 % bei Patienten mit NHL und 36 % bei an Multiplem Myelom erkrankten Patienten.
Kein Patient konnte bei der Remobilisation ein optimales Aphereseergebnis erreichen.

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studien und der Arbeiten anderer
Autoren bleibt festzuhalten, dass Remobilisationen mit einem hdheren Risiko an
Nonresponse und reduziertem Aphereseergebnis verbunden sind. Dies unterstreicht

die Notwendigkeit, auch in dieser Gruppe von Patienten mit potentiellem Nonresponse
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friihzeitig zu identifizieren und bei fehlendem CD34'-Anstieg die Mobilisation ggf.

abzubrechen oder neue Substanzen wie z. B. Plerixafor einzusetzen.

Des Weiteren wurde unter dem Aspekt Vortherapie die zugrundeliegende Tumorentitat
und der Rezidivstatus bewertet, da dies zum einen entscheidend fir die Wahl der
verwendeten Therapie ist bzw. zum anderen bei Vorliegen eines Rezidives eine
FortfUhrung oder Intensivierung der Therapie bedingt.

Hinsichtlich der zugrunde liegenden Tumorentitat wurden in der unifaktoriellen Analyse
niedrigere Nonresponse-Quoten bei Patienten mit B-NHL, speziell beim Multiplen
Myelom, beobachtet. Hohere Nonresponse-Quoten zeigten Patienten mit AML und
Patienten, bei denen eine solide Neoplasie (au3er Keimzelltumor und Sarkom) vorlag.
In der multifaktoriellen Analyse zeigte jedoch nur die Gruppe der gemischten soliden
Neoplasien einen unabhangigen negativen Einfluss auf den Aphereseerfolg. Die
Interpretation dieses Ergebnisses ist jedoch erschwert, da sich um eine sehr
inhomogene und damit schwer auszuwertende Gruppe handelte. Es befanden sich in
dieser Gruppe Patienten mit sehr diversen Malignomentitdten. Problematisch bei der
Auswertung dieser Falle war zudem, dass es sich zumeist um ein eher historisches
Kollektiv handelte. Die Indikation zur PBSC-Apherese zur Durchfihrung einer HD-
Chemotherapie mit autologer PBSCT wurde meistens als individueller Heilungsversuch
nach Versagen der Standardtherapie gestellt. Es ist zu vermuten, dass trotz
multifaktorieller Analyse der Zusammenhang zwischen Vorliegen einer soliden
Neoplasie und schlechtem Aphereseergebnis den Einfluss einer intensiven Vortherapie
widerspiegelt. Zudem hat der beobachtete signifikante negative Einfluss des
Vorliegens derartiger ,solider Neoplasien“ geringe aktuelle klinische Relevanz, da fur
diese mittlerweile kaum noch die Indikation zur PBSC-Apherese gestellt wird.

In der Literatur fand die Mehrzahl der Studien keinen signifikanten Einfluss der
zugrunde liegenden Tumorerkrankung auf das Aphereseergebnis (Tab. 34). Einige
Studien konnten signifikante Unterschiede finden: HAAS ET AL. (1994) und DREGER ET
AL. (1995) zeigten bei M. Hodgkin-Patienten im Vergleich zu NHL-Patienten
schlechtere Aphereseergebnisse, jedoch wurde in anderen Studien das Gegentell
beschrieben (Ameen et al., 2008; Hosing et al., 2009). Bei OzKURT ET AL. (2010)
zeigten Patienten mit NHL oder M. Hodgkin schlechtere Aphereseergebnisse als
Patienten mit Multiplen Myelom. Zwei weitere Studien zeigten ebenfalls gegenteilige
Ergebnisse: Bei BENSINGER ET AL. (1995a) konnten an Mammakarzinom erkrankte
Patientinnen, im Vergleich zu Patienten mit NHL und Patienten mit verschiedenen
soliden Tumoren, signifikant bessere Aphereseergebnisse erzielen. Bei LEE ET AL.

(2003) zeigten aber Patienten mit Multiplen Myelom bessere Aphereseergebnisse als
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an Mammakarzinom, NHL und anderen Tumoren erkrankte Patienten. Aus klinischer
Erfahrung besteht ein Zusammenhang zum Ausmali der Vortherapie.

Im Kontext der dargestellten Literatur ist daher davon auszugehen, dass der in der
vorliegenden Studie beobachtete Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und

Vorliegen einer ,soliden Neoplasie* das Ausmal der Vortherapie reflektiert.

Hinsichtlich des Remissionsstatus konnte in der vorliegenden Studie beobachtet
werden, dass bei Patienten mit Primarerkrankung eine niedrigere Nonresponse-Quote
vorlag. Multivariat konnte dies jedoch nicht bestétigt werden. Es ist davon auszugehen,
dass auch hier der Einflussfaktor Rezidiv stark mit dem Risikofaktor Vortherapie
interagiert, da Patienten mit Rezidiv haufiger eine erneute Chemotherapie erhalten
haben und/oder bestrahlt wurden.

Der Einfluss eines Tumorrezidives auf den Aphereseerfolg wurde bislang nur in
wenigen Studien Uberprift. In einer Arbeit von NOWROUSIAN ET AL. (2003) war die
Anzahl erlittener Rezidive als signifikanter Faktor beschrieben worden. Es handelte
sich um ein gréReres Kollektiv (262 Patienten) mit gemischten Tumorentitaten. Es
wurden im Gegensatz zur vorliegenden Studie jedoch keine Details sondern lediglich
das Vorliegen oder Fehlen einer Vortherapie erfasst. In einer Studie von BESINGER ET
AL. (1995a) wurde der Krankheitsstatus als nicht signifikanter Faktor eingestuft. FORD
ET AL. (2004) fanden bei Patienten in einem gemischten Kollektiv (Mammakarzinom,
Lymphom, Multiples Myelom, Ovarialkarzinom und andere) ebenfalls keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Rezidives und dem

Aphereseerfolg.

Letztlich bestatigt die vorliegende Studie, dass -wie aus der Biologie der
Knochenmarkschadigung zu erwarten- alle mit dem Ausmafld der Vortherapie
verbundenen Faktoren zu einer Kumulation der knochenmarktoxischen Wirkung fiihren
und damit den Erfolge der Mobilisation beeintrachtigen. Bei Indikationen fiir eine HD-
Chemotherapie mit autologer PBSCT sollte deshalb nach Mdoglichkeit die PBSC-
Apherese frih im Krankheitsverlauf vorgenommen werden. Die vorliegende Studie
unterstiitzt das Vorgehen, bei einem praapheretischen CD34'-Wert von 10—
20 CD34"-Zellen/ul und damit erhohter Wahrscheinlichkeit eines Nonresponse bereits

primar Plerixafor in Abhangigkeit des Ausmalfies der Vortherapie einzusetzen.

54



5.5 Einfluss der Formulierungen von G-CSF auf das A phereseergebnis

Die Anwendung von G-CSF gilt als Standard fir die Mobilisation von PBSC. Auch in
der vorliegenden Studie konnte eine effektive Mobilisation von PBSC mittels G-CSF
beobachtet werden. In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Einfluss von
Dauer und Dosis der G-CSF-Gaben auf den Aphereseerfoly und das
Aphereseergebnis beobachtet werden. In der Literatur Uberwiegen Studien die zeigen,
dass eine Dosissteigerung keine bessere PBSC-Mobilisation bewirkt (Chabannon et
al., 1995; Ford et al., 2004; De la Rubia et al., 2006). Nur wenige Studien konnten
bessere Aphereseerfolge durch Steigerung der G-CSF-Dosis beschreiben (Lie et al.,
1998).

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Studie untersucht, ob die Verwendung
verschiedener G-CSF-Formulierungen einen Einfluss auf die PBSC-Mobilisation hat.
G-CSF ist in glykosylierter Form (Lenograstim) und nicht-glykosylierter Form
(Filgrastim) erhéltlich. In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen
den beiden verwendeten Substanzen. In der Literatur fanden sich Untersuchungen, die
eine bessere PBSC-Mobilisation unter Verwendung von Lenograstim belegen (Ria et
al., 2010) bzw. zeigen, dass im Vergleich zu Filgrastim niedrigere Dosen an
Lenograstim zur PBSC-Mobilisation benétigt werden (Ataergin et al., 2008). Andere
Autoren sahen hingegen analog zur vorliegenden Studie keinen Unterschied (Lefréere
et al., 1999; Martino et al., 2005; Kopf et al., 2006).

Zahlreiche Studien belegen, dass auch Pegfilgrastim als pegylierte Form des Filgrastim
bei der Mobilisation von PBSC zum Einsatz kommen kann (Kroschinsky et al., 2006;
Kobbe et al., 2009; Simona et al., 2010). Der Vorteil besteht in Notwendigkeit von nur
einer einzelnen Injektion im Gegensatz zur taglichen Anwendung von nicht-pegyliertem
G-CSF. Insgesamt ist die Anwendung von Pedfilgrastim zur PBSC-Mobilisation sicher
und nur mit milden, gegenliber Anwendung von Filgrastim dhnlichen Nebenwirkungen
verbunden (Russell et al., 2008; Kobbe et al., 2009; Simona et al., 2010). Dies wird
durch die vorliegende Studie bestéatigt.

In der vorliegenden Studie zeigte sich hinsichtlich des Aphereseerfolges eine
Unterlegenheit von Pedfilgrastim. Bei der Zahl an optimalen Aphereseergebnissen
zeigte sich kein Unterschied. Ungleich der vorliegenden Studie zeigten SIMONA ET AL.
(2010), dass mit Pedfilgrastim ein hoherer Prozentsatz optimaler Mobilisationen erzielt
wurde als bei G-CSF-Mobilisation. Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse der
vorliegenden Studie wurde jedoch durch die kleine Fallzahl sowie durch den erhéhten

Anteil von Remobilisationen und die zusatzliche Anwendung von Filgrastim bei
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Pedgfilgrastim-Mobilisationen beeintrachtigt. Dieses Problem trat auch bei KROSCHINSKY
ET AL. (2006) auf. Dort wurden aufgrund niedriger praapheretischer CD34"-Zahlen bei
10 von 40 Patienten zuséatzliches Filgrastim eingesetzt. Nur 4 dieser Patienten konnten
spater die gewiinschte Mindestzahl von 2,5 x 10° CD34*-Zellen/kg KG erreichen. Dies
legt den Schluss nahe, dass Patienten bei denen eine Mobilisation mit Filgrastim nicht
gelingt, auch mit Pegfilgrastim nicht adaquat zu mobilisieren sind. Fir eine Beurteilung
dieser Fragen waren jedoch weitere randomisierte Studien mit groRReren

Patientenzahlen nétig.

5.6 Einfluss von Alter, Geschlecht, Wahl der Mobili sationsstrategie sowie

dem Auftreten von Komplikationen auf Mobilisations ergebnis und -erfolg

Gemal den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheinen Alter, Geschlecht, Wahl
der Mobilisationsstrategie und das Auftreten von Komplikationen im
Mobilisationsprozel3 in keinem oder nur einem sehr geringen Zusammenhang mit dem
Mobilisationserfolg zu stehen.

Geschlecht und Alter wurden bei fast allen gré3eren Studien, die Untersuchungen tber
die Einflussfaktoren der PBSC-Mobilisation durchfihrten, auf ihre Signifikanz Uberpruft
(Tab. 34). Wie auch in der vorliegenden Studie, zeigte das Geschlecht in der
Literaturrecherche nahezu Ubereinstimmend keinen signifikanten Einfluss auf den
Aphereseerfolg (z. B. Haas et al., 1997; Nowrousian et al., 2003; Ford et al., 2004;
Kuittinen et al., 2004; Wuchter et al., 2010). Es fanden sich nur wenige Arbeiten, bei
denen Frauen signifikant schlechtere Aphereseergebnisse zeigten (Micallef et al.,
2000; Akthar et al., 2008). Bei MICALLEF ET AL. handelte es sich im Gegensatz zur
vorliegenden Studie ausschlielich um Steady-State-Mobilisationen; zudem wurde mit
einer apheresierten Zahl von <1,0x10° CD34%/kg KG der Grenzwert fir ein
Nonresponse deutlich niedriger gewahlt. Bei AKTHAR ET AL. fand sich im Unterschied
zur vorliegenden Studie ein deutlich jingeres Alter der Patienten (median 26,5 Jahre).
In der vorliegenden Arbeit zeigten Frauen seltener optimale Aphereseergebnisse,
wahrend sich die Nonresponse-Quote kaum unterschied.

Patienten mit Nonresponse und Response waren in der vorliegenden Untersuchung
nahezu gleich alt. Dies steht im Einklang mit Studien anderer Autoren die ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen Alter und Aphereseerfolg aufzeigen konnten (z. B.
Bensinger et al., 1995b; Goldschmidt et al., 1997; Kozuka et al., 2002; Ford et al.,
2004; Kuittinen et al., 2004; Wuchter et al., 2010). Im Gegensatz hierzu wurde in den
Studien von CHABANNON ET AL. (1995), CORSO ET AL. (2000), MORRIS ET AL. (2003), DE
LA RUBIA ET AL. (2006) und HOSING ET AL. (2009) ein signifikanter Einfluss des Alters der
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Patienten auf das Aphereseergebnis beobachtet. Insbesondere bei Myelom-Patienten
wurde ein Alter > 60 Jahre (De La Rubia et al., 2006) bzw. = 70 Jahre (Morris et al.,
2003) als negativer Einflussfaktor beschrieben. In der vorliegenden Studie zeigte sich
zwar kein signifikanter Einfluss des Alters, die deskriptive Analyse ergab aber, dass ab
einem Alter von Uber 70 Jahren die Nonresponse-Quote erhoht ist. Die Zahl optimaler
Aphereseergebnisse blieb jedoch konstant. Es wurden in der vorliegenden Studie
vorwiegend Patienten mittleren Alters und nur eine kleine Gruppe von Patienten Uber
70 Jahre eingeschlossen. Dies entspricht den Indikationsstellungen fur die
Durchfihrung von HD-Chemotherapien; resultiert aber auch in einer begrenzten

Aussagekraft der statistischen Analyse.

In  der vorliegenden Studie erfolgte eine Analyse der verschiedenen
Mobilisationsstrategien. Die besten Aphereseerfolge im Vergleich zu den anderen
verwendeten Mobilisationsprotokollen erzielten in der vorliegenden Untersuchung
Mobilisationen nach dem IEV-Protokoll. In der multifaktoriellen Analyse fand sich
jedoch fiur keines der Mobilisationsprotokolle ein Zusammenhang mit dem
Aphereseerfolg. Fur Steady-State-Mobilisationen zeigte sich in der unifaktoriellen und
multifaktoriellen Analyse ein tendenziell negativer Zusammenhang mit dem
Aphereseergebnis und dem Aphereseerfolg.

Die Studienlage zeigt zum Einfluss der Art der Mobilisation kontroverse Ergebnisse.
Einige Studien belegen die signifikante Uberlegenheit von Chemomobilisationen im
Vergleich zu Steady-State-Mobilisationen (Bensinger et al., 1995b; Moskowitz et al.,
1998; Morris et al., 2003; Ameen et al., 2008; Hosing et al., 2009; Ozkurt et al., 2010).
Bei HOSING ET AL. (2009) wurde analog zur vorliegenden Studie eine Nonresponse-
Quote von 62 % bei Steady-State-Mobilisationen beobachtet. Andere Autoren konnten
dies nicht bestatigen (Lee et al., 2003; De la Rubia et al., 2006). Im Unterschied zur
vorliegenden Studie wurde bei DE LA RUBIA ET AL. (2006) eine deutlich héhere Zahl an
Steady-State-Mobilisationen rekrutiert (65 %).

Bezlglich des Aphereseerfolges bei verschiedenen Mobilisationsprotokollen fanden
Mc QUAKER ET AL. (1997) signifikant bessere Aphereseergebnisse bei Mobilisationen
mit dem IEV-Protokoll verglichen mit Cyclophosphamid-Monotherapie. NOWROUSIAN ET
AL. (2003) beobachteten bessere Aphereseergebnisse bei Mobilisation mit
Ifosfamid/Etoposid/Cytarabin oder Vincristin im Vergleich zur Mobilisation mit
Cyclophosphamid/Anthracyclin ~ oder  Cyclophosphamid-Monotherapie. Keinen
signifikanten Unterschied zwischen verschiedenen Mobilisationsprotokollen fanden
FORD ET AL. (2004), PASTORE ET AL. (2004), KOzUKA ET AL. (2002) und LEE ET AL.
(2003).
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In der vorliegenden Studie wurden im Rahmen der analysierten
Mobilisationschemotherapien regelmafig Blutbildverdanderungen beobachtet. Deren
Dokumentation war jedoch nur unvollstandig und es erfolgte daher nur eine
unifaktorielle Analyse. Beim Vergleich von Patienten mit Nonresponse und Response
zeigte die Dauer von schweren Neutro- und Thrombozytopenien in der unifaktoriellen
Analyse einen negativen Zusammenhang mit dem Aphereseerfolg. In der Literatur
fanden sich einige Studien, die den Einfluss der Thrombozyten- und Neutrophilenzahl
auf die Mobilisation bewerteten, jedoch wurde keine Studie gefunden, welche die
Dauer der Zytopenien bewertet hat. KETTERER ET AL. (1998), AMEEN ET AL. (2008) und
HOSING ET AL. (2009) beobachteten, dass eine niedrige Thrombozytenzahl wahrend
der Mobilisationsbehandlung einen negativen Zusammenhang mit dem
Mobilisationsergebnis hatte, nicht aber die Leukozytenzahl. MORRIS ET AL. (2003) und
OzKURT ET AL. (2010) beschrieben ebenfalls niedrige Thrombozytenzahlen als
Risikofaktor fur den Mobilisationserfolg. Weitere Studien fanden einen negativen
Zusammenhang zwischen dem Mobilisationsergebnis und sowohl der Thrombozyten-
als auch der Leukozytenzahl (Corso et al., 2000; Kuittinen et al., 2004; Putkonen et al.,
2007). Keinen signifikanten Einfluss der Leukozytenzahl fanden NOWROUSIAN ET AL.
(2003) und PASTORE ET AL. (2004). Blutbildwerte sind zwar keine verlasslichen
Pradiktoren des Mobilisationserfolges verglichen zur praapheretischen CD34°-Zahl,
aber insbesondere die Thrombozytenzahl und mdglicherweise die Dauer einer
vorliegenden Thrombozytopenie kdnnten als Indikator fir die Knochenmarkfunktion
gesehen werden und so zur Abschatzung des zu erwartenden

Mobilisationsergebnisses eines Patienten beitragen.

Neutropenes Fieber wurde in dieser Studie bei 16 % der Patienten beobachtet. Bei
diesen Patienten wurde eine doppelt so hohe Nonresponse-Quote beobachtet, jedoch
war dieser Zusammenhang in der multifaktoriellen Analyse nicht signifikant. Zum
Einfluss von Fieber auf die PBSC-Apherese sind nur wenige Studien verfugbar. Eine
Studie von KUITTINEN ET AL. (2004) beschrieb neutropenes Fieber als signifikanten
Faktor in der univariaten Analyse, nicht aber in der multivariaten Analyse. PASTORE ET
AL. (2004) konnten bei einer Untersuchung von 104 Patienten mit akuter Leukamie
zeigen, dass das Auftreten von Fieber einen negativen Einfluss auf das
Aphereseergebnis hat. Diese Beobachtung konnten in der vorliegenden Untersuchung

nicht bestatigt werden.
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5.7 Starken und Schwachen der vorliegenden Studie

In vielen Studien wurden mogliche Risikofaktoren fir eine unzureichende Mobilisation
von PBSC evaluiert (s. Tab. 34). Die grol3e Starke der vorliegenden Untersuchung liegt
in der groRRen Fallzahl. Dadurch war die Moéglichkeit der multifaktoriellen Analyse zur
Identifikation unabhéngiger Einflussfaktoren gegeben.

Des Weiteren war nur in wenigen der publizierten Studien ersichtlich, ob
Erstmobilisationen und/oder Remobilisationen analysiert wurden. Dagegen erfolgte in
der vorliegenden Studie eine getrennte Analyse fur Erstmobilisationen und
Erst-Remobilisationen, um eine Beeinflussung des Studienkollektives hinsichtlich
erfolgter Vortherapien und erfolgter Mobilisationen zu vermeiden.

Die vorliegende Studie erfolgte monozentrisch. Damit konnte der Einfluss
unterschiedlicher Mobilisationsstrategien verringert werden. Nachteilig war jedoch,
dass zur Rekrutierung eines groRen  Studienkollektives ein  langer
Beobachtungszeitraum nétig war. Damit wurden auch Falle erfasst, bei denen
inzwischen obsolete Therapie- und Mobilisationsstrategien angewendet wurden.

Die zentrale Schwéche dieser Studie ist ihr retrospektiver Charakter. Sie kann daher
prospektive Studien mit randomisierter Studienplanung nicht ersetzen. Die vorliegende
Studie kann ebenfalls keine Aussage zu neuen Mobilisationsstrategien unter Einsatz
von Plerixafor treffen, da dieses Medikament zum Zeitpunkt des Endes des
Beobachtungszeitraumes noch nicht verfligbar war.

Der Einschluss von Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten, so wie in der
vorliegenden Studie geschehen, birgt sowohl Vor- als auch Nachteile. In zahlreichen
publizierten Arbeiten wurden nur Falle einer Tumorentitat erfasst, wie z. B. das Multiple
Myelom (Perea et al., 2001; De la Rubia et al., 2006) oder NHL (Vantelon et al., 2000;
Kuittinen et al., 2004). Dies birgt die Gefahr, dass krankheitsspezifische Phanomene
beobachtet werden. Andererseits erlaubt dies gezielte Rickschlisse auf Patienten mit
Tumorarten, bei denen besonders haufig Mobilisationen durchgefuhrt werden. In der
vorliegenden Untersuchung wurde auch eine hohe Zahl an Patienten mit
Keimzelltumoren und Sarkomen erfasst. In der Literatur sind nur wenige Analysen zur
Mobilisation von PBSC bei Patienten mit diesen Tumoren zu finden. Damit leistet die
Studie einen Beitrag, um Mobilisationsstrategien auch bei diesen Patienten weiter zu

entwickeln.

5.8 Ausblick

Seit 2009 steht in Europa Plerixafor in Kombination mit G-CSF fur die Mobilisierung

von PBSC bei Patienten mit Lymphom und Multiplem Myelom, die nicht ausreichend
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Stammzellen mobilisieren, zur Verfugung. Dies beruht auf Studien die zeigen, dass mit
G-CSF plus Plerixafor eine bessere Mobilisation als bei alleiniger G-CSF Gabe erreicht
werden kann (Flomenberg et al., 2005; Dipersio et al., 2009; Lemery et al., 2011). Die
Kombination aus Plerixafor und Chemotherapie ohne G-CSF bzw. auch Plerixafor als
Monotherapeutikum bewirkt ebenfalls eine effektive Stammzellmobilisation (Hubel et
al., 2010; Jantunen et al., 2011).

Aktuell ist die Anwendung von Plerixafor in Deutschland unverdndert mit hohen Kosten
verbunden. Daher sind die friihzeitige Identifikation von Patienten mit potentiellem
Nonresponse und die effektive Planung der PBSC-Apherese von groRem klinischem
Interesse. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen damit den aktuellen
europdaischen Konsensus zum Einsatz von Plerixafor bei niedrigen préaapheretischen
CD34"-Werten und bestimmtem Risikoprofil der Patienten (Mohty et al., 2014). Die
vorliegende Studie tragt dazu bei, Kriterien festzulegen, um abzuschatzen, bei welchen
Patienten ein hohes Risiko fir einen Mobilisationsmisserfolg besteht und daher ein
Einsatz von Plerixafor erfolgen sollte.

Durch die Analyse der Risikofaktoren auch bei Patienten mit anderen Tumorentitaten
tragt die vorliegende Untersuchung zur Planung von Studien bei, die den Einsatz von
Plerixafor bei Patienten mit hohem Risiko flr eine Nonresponse randomisiert
untersuchen.

In der vorliegenden Studie konnte weiterhin gezeigt werden, dass Pedfilgrastim fur die
Mobilisation geeignet ist. Hier bleibt abzuwarten, ob eine Kombination von
Pegfilgrastim mit Plerixafor mdglich und erfolgreich ist. Ebenfalls wird aktuell die
Nutzung des CXC-Chemokin SB-251353 und des EGFR-Inhibitor Erlotinib fir die
PBSC-Mobilisationen erforscht (Bensinger et al., 2009; Ryan et al., 2010; Bonig und
Papayannopoulou, 2013).

Die Mikroumgebung des Knochenmarkstromas unterliegt einer komplexen Regulation.
Mit zunehmender Erforschung molekularbiologischer Prozesse koénnen eventuell
weitere Mechanismen einer unzureichenden PBSC-Mobilisation aus dem Stroma
verstanden werden (Marquez-Curtis et al., 2010; Hoggat und Pelus, 2011). Ziel bleibt
es, angesichts der hohen Kosten einer PBSC-Mobilisation und der hohen Belastung fir
den Patienten, friihzeitig Patienten mit potentiellem Nonresponse zu identifizieren und
intensiv. zu  betreuen, um Remobilisationen zu vermeiden und neue

Mobilisationsstrategien 6konomisch einzusetzen.
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6 Zusammenfassung

Die HD-Chemotherapie mit autologer peripherer Blutstammzelltransplantation stellt
eine wesentliche Therapieoption bei der Therapie bestimmter maligner Erkrankungen
dar. Fir die Transplantation wird eine Mindestdosis von 2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg KG
angestrebt. Trotz Entwicklung neuer Strategien zur Stammzellmobilisation kénnen bei
10 - 30 % der Patienten nicht ausreichend CD34'-Zellen mobilisiert werden. Die
Kenntnis von Risikofaktoren fir eine unzureichende Mobilisation ist fur eine effektive
Planung der Mobilisation entscheidend.

In der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Studie wurden erwachsene
Patienten (n=337) mit verschiedenen malignen Erkrankungen eingeschlossen, bei
denen eine Stammzellmobilisation fur eine geplante HD-Chemotherapie und autologe
PBSCT zwischen 1996 und 2008 erfolgte. Von diesen Patienten wurden 465
Mobilisationsversuche erfasst, davon 337 Erstmobilisationen und 128 Erst-
Remobilisationen aufgrund unterschiedlicher Indikation. Als Nonresponse der
Mobilisation wurde eine Apherese von < 2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg KG gewertet.
Einflussfaktoren auf den Mobilisationserfoly wurden anhand unifaktorieller und
multifaktorieller Analysen statistisch getestet.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 49 Jahren (16 — 77 Jahre), 71 % der
Patienten waren maénnlich. Die untersuchten Krankheitsbilder umfassten Lymphome
(49 %), Keimzelltumoren (18 %), Sarkome (16 %), Leukamien (8 %) und eine Gruppe
mit anderen soliden Neoplasien (9 %). Die Nonresponse-Quote betrug bei
Erstmobilisation 15 %. Median wurden bei Erstmobilisationen 9,6 x 10° CD34'-
Zellen/kg KG apheresiert, bei Erst-Remobilisationen mit 4,2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG
deutlich weniger.

Zahlreiche klinische Faktoren wie Bestrahlung, vorherige Chemotherapie,
Steady-State-Mobilisation und Remobilisation zeigten einen signifikanten Einfluss auf
den Aphereseerfolg in der unifaktoriellen logistischen Regression. In der
multifaktoriellen  Analyse wurde die Behandlung mit mehr als einem
Chemotherapieprotokoll vor der Mobilisation als negativer Einflussfaktor (p = 0,02) und
ein hoherer praapheretischer CD34"-Wert als positiver Einflussfaktor (p < 0,001) auf
den Aphereseerfolg identifiziert. Erfolgte Bestrahlung hatte einen unabhangigen
negativen Einfluss auf die absolute Hohe der Zahl apheresierter CD34"-Zellen.

Der préaapheretische Wert zeigte einen engen Zusammenhang mit der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG und dem Aphereseerfolg. Die Nonresponse-Quote
betrug 62 % fiir praapheretische CD34"-Werte von <10/pl, 10 % bei = 10/ul, 5% bei 2
15/pl und 2 % bei = 20/pl.
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In der einfaktoriellen Analyse zeigten sich hdhere Nonresponse-Quoten bei
vorangegangener Bestrahlung, bei vorheriger Behandlung mit mehr als einem
Chemotherapieprotokoll oder mit einer hohen Zahl von Chemotherapiezyklen und bei
Remobilisation. Insbesondere zeigen die Ergebnisse, dass bei Nonresponse in der
Erstmobilisation eine sehr hohe Gefahr besteht, bei einer Remobilisation erneut ein
Nonresponse zu erzielen.

Zur Mobilisation wurden am haufigsten Chemomobilisationen angewendet
(94 %). Diese zeigten im Vergleich zu Steady-State-Mobilisationen bessere
Aphereseergebnisse und niedrigere Nonresponse-Quoten. Es konnte kein Unterschied
zwischen Mobilisationen mit Lenograstim und Filgrastim festgestellt werden. Bei
Pegfilgrastim-Mobilisationen hingegen zeigte sich eine erhéhte Nonresponse-Quote
von 43 % im Vergleich zu 19,5 % bei G-CSF-Mobilisationen, jedoch handelte es sich
bei den mit Pegfilgrastim behandelten Patienten um eine kleine Gruppe inhomogen
behandelter Patienten mit einem hohen Anteil an Remobilisationen. Alter und
Geschlecht hatten in dieser Untersuchung keinen Einfluss auf den Mobilisationserfolg.
Auch die Art der Tumorerkrankung, das Vorliegen eines Rezidives und die
Komplikationen der Mobilisation schienen in keinem direkten Zusammenhang mit dem

Mobilisationserfolg zu stehen.

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass intensive Vortherapie und ein
niedriger praapheretischer CD34*-Wert mit einer geringeren Aussicht auf eine
erfolgreiche Mobilisation verbunden sind. Bei Indikation fir eine HD-Chemotherapie mit
autologer PBSCT sollte deshalb nach Mdoglichkeit die PBSC-Apherese frih im
Krankheitsverlauf vorgenommen werden, um optimale Bedingungen fir eine
erfolgreiche PBSC-Apherese zu schaffen.

Liegt ein praapheretischer CD34"-Wert <20/ul vor, sollte bei Patienten mit
ausgedehnter Vortherapie der Einsatz von Plerixafor in Betracht gezogen werden, da
bei Remobilisation das Risiko einer Nonresponse steigt. Die vorliegende Studie tragt
dazu bei, die frihzeitige Identifikation von Risikofaktoren flir einen Nonresponse zu

erleichtern und damit die effektive Planung der Mobilisationsstrategie zu verbessern.
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Thesen

. Hochdosischemotherapien mit Transplantation autologer, CD34-positiver peripherer
Blutstammzellen (PBSCT) stellen eine wesentliche Option in der Therapie maligner
Erkrankungen dar. Die Gewinnung der CD34"-Zellen erfolgt zumeist unter Einsatz
von granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) durch eine Apherese aus dem

peripheren Blut.

. Mit Einsatz von G-CSF allein (steady-state Mobilisation) oder in Kombination mit
Chemotherapie (Chemomobilisation) kénnen bei der Mehrzahl der Patienten die fur
eine PBSCT notwendige Zahl von 2 x 10° CD34"-Zellen/kg Kérpergewicht (KG)
gewonnen werden. Bei 10 - 30 % der Patienten gelingt dies allerdings nicht und es
liegt ein Nonresponse vor. Als Orientierung fiir den optimalen Zeitpunkt der
Apherese dient der praapheretische CD34"-Wert, d. h. die vor Apherese im

peripheren Blut des Patienten gemessene Zahl an CD34"-Zellen.

. Sowohl das Erreichen eines Response, d. h. ein Aphereseerfolg mit Erreichen von
2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG als auch die Gesamtmenge an CD34*-Zellen/kg KG -
das Aphereseergebnis - werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Haufig
beschriebene Faktoren, sind insbesondere solche, die mit der Therapie der
zugrundeliegenden Tumorerkrankung zusammenhé&ngen. Einige Faktoren werden

jedoch kontrovers diskutiert.

In der vorliegenden Studie wurden 465 Mobilisationsversuche retrospektiv
ausgewertet, um in einem groBen, an einem Zentrum behandelten
Patientenkollektiv Faktoren zu identifizieren, welche den Aphereseerfolg und das
Aphereseergebnis beeinflussen. Die 465 Mobilisationsversuche umfassten 337
Erstmobilisationen und 128 Erst-Remobilisationen, wobei letztere aufgrund

unterschiedlicher Indikation durchgefihrt wurden.

. Es wurde eine, auch in multifaktorieller Analyse signifikante Korrelation zwischen
dem praapheretischen CD34"-Wert und der Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG
beobachtet. Lag ein praapheretischer CD34"-Wert von 2 10 CD34"-Zellen/ul vor, so
wurde in 90 % der Mobilisationen ein Aphereseerfolg erreicht; bei einem Wert = 15

CD34"-Zellen/ul bestand in 95 % der Mobilisationen ein Aphereseerfolg.
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6.

10.

Die Vorbehandlung von Patienten mit mehr als einem Chemotherapieprotokoll hatte
einen unabhéngigen, signifikant negativen Einfluss auf den Aphereseerfolg. Eine
erfolgte Bestrahlung hatte zudem einen signifikanten negativen Einfluss auf das

Aphereseergebnis.

Bei Remobilisation sank die Wahrscheinlichkeit einen Aphereseerfolg zu erzielen.
Patienten, die aufgrund eines Nonresponse bei der Erstmobilisation remobilisiert
werden mussten, hatten geringere Chancen auf einen Aphereseerfolg bei der Erst-

Remobilisation.

Die Formulierungen des verwendeten G-CSF scheinen keinen Einfluss auf das
Mobilisationsergebnis zu haben. Bei einer kleinen, inhomogen behandelten Zahl
von Patienten erfolgte eine Chemomobilisationen mit pegyliertem Filgrastim
(Pedfilgrastim). Die Ergebnisse lassen vermuten, dass eine Mobilisation mit
Pegfilgrastim maoglich ist, dass aber auch hier das Ausmald der Vorbehandlungen

entscheidend fur den Erfolg ist.

In Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der Arbeiten
anderer Autoren besteht bei einem praapheretischen Wert von < 10 CD34'-
Zellen/ul generell sowie praapheretischen Wert von 10 - 20 CD34"-Zellen/pl in
Kombination mit einer ausgedehnten Vorbehandlung eine geringe Aussicht auf eine
erfolgreiche Mobilisation. Es sollten dann Plerixafor oder andere Therapiestrategien

eingesetzt werden.

Bei Indikation fir eine Hochdosischemotherapie mit autologer PBSCT sollte
aufgrund des negativen Einflusses einer intensiven Vortherapie auf den
Mobilisationserfolg die  Mobilisation mdoglichst  frih  im  Therapieverlauf
vorgenommen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie tragen zur Kenntnis
von Faktoren bei, die das Ergebnis der Mobilisation beeinflussen und helfen damit,

die Mobilisation autologer Blutstammzellen effektiv zu planen.
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9 Anhang

Tab. 1-A: Zusammenhang zwischen Aphereseerfolg und Alter unterteilt in
verschiedene Altersgruppen. Zur Einteilung der Altersgruppen wurden die
Grenzwerte 50, 60 und 70 Jahre gewdhlt. Dargestellt sind die Nonresponse- und
Response-Quote und die Zahl optimaler Aphereseergebnisse in den Gruppen. Die
Berechnung der Signifikanz p fur den Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller
univariater binar logistischer Regression. @ Nonresponse entspricht einer Apherese
von < 2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG, ¥ Response von = 2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG und
® optimale Apherese von = 5 x 10° CD34*-Zellen/kg KG.

Altersgruppe Nonresponse” Response® optimale Apherese®

% (n) % (n) % (n)
< 50 Jahre 177 14 (25) 86 (52) 70 (124)
> 50 Jahre 160 16 (25) 84 (135) 64 (102) s
< 60 Jahre 263 14 (37) 86 (226) 67 (178)
> 60 Jahre 74 18 (13) 82 (61) 65 (48) s
< 70 Jahre 325 14 (47) 86 (278) 67 (218)
> 70 Jahre 12 25 (3) 75 (9) 67 (8) s

Tab. 2-A: Zusammenhang zwischen Aphereseergebnis, A  phereseerfolg und der
Art der Mobilisationsprotokolle. Dargestellt sind die deskriptiven Werte der Zahl
apheresierter CD34"-Zellen/kg KG sowie Nonresponse- und Response-Quote bei
Protokollen mit Fallzahlen von n =5 bis 9. Die Berechnung der Signifikanz p fir den
Aphereseerfolg erfolgte mittels einfaktorieller univariater binar logistischer Regression.
@ Nonresponse entspricht einer Apherese von < 2 x 10° CD34"-Zellen/kg KG und
@ Response von = 2 x 10° CD34*-Zellen/kg KG.

Aphereseergebnis Aphereseerfolg
Protokoll n % Median MW Streuung |Nonresponse” Response® p
in 10° CD34"-Zellen/kg KG % (n) % (n)
Methotrexat
Monotherapie 7 17 2,2 48 2,0-16,9 0 (0) 100 (7) n.s.
CAD 6 14 9,4 11,1 2,2-18,6 0 (0) 100 (6) n.s.
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Tab. 3-A: Patientencharakteristika der Pegfilgrasti  m-Mobilisationen. Ubersicht der
Charakteristika der 14 Patienten, bei denen eine Chemomobilisation mit Pedfilgrastim
durchgefuhrt wurde. Dargestellt wurden Geschlecht (G; m - mannlich, w - weiblich),
Alter zum Zeitpunkt der Apherese, Diagnose, verwendetes
Mobilisationschemotherapieprotokoll sowie Zahl apheresierter CD34"-Zellen/kg KG,
praapheretischer CD34"-Wert (pB) und zusatzlich verwendetes G-CSF (+G-CSF).

+G-CSF  CD34" pBCD34"

G Alter Diagnose Mobilisationsprotokoll  inug  x10%kgKG Zellen/pl
m 52 Sarkom ICE-Bevacizumab 0 0 -
m 23 Nicht-Seminom PEI (HD) 0 0 13
m 41 Nicht-Seminom T-ICE (HD) 0 0 5
m 76 Multiples Myelom IEV 2880 0,9 12
m 43 M. Hodgkin R-DHAP 1440 1,2 14
m 42 Sark.omatoides T-ICE 0 1,9 17
Karzinom
m 67 Multiples Myelom IEV 0 3,2 -
w 50 Thymuskarzinom T-ICE (HD) 0 3,6 37
m 33 B-NHL B-ALL Block C 0 7,2 -
m 19 Osteosarkom ICE 2400 8,6 24
w 77 AML Cytarabin/Mitoxantron 5100 9,9 159
m 39 Burkitt-Lymphom B-ALL Block C 2400 10,2 131
w 58 Leiomyosarkom ICE-Bevacizumab 5760 11,2 52
w 49 T-NHL Dexa-BEAM 1920 15,1 164
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Tab. 4-A: Vergleich der Patienteneigenschaften von
mit Pegfilgrastim-Chemomobilisationen. Dargestellt ist eine Gegenuberstellung der
deskriptiven Werte verschiedener Patientencharakteristika bzw. der Fallzahlen und der
prozentualen Verteilung der Charakteristika in den beiden Gruppen Pegfilgrastim-
Mobilisation und G-CSF-Mobilisation. Bei beiden Gruppen wurden Erstmobilisationen

und erste Remobilisationen ausgewertet.

Pedfilgrastim -
Mobilisationen

G-CSF-Chemomobilisationen

G-CSF-Mobilisationen

n % Median MW

SD

n % Median MW SD

Fallzahl 14 3

451 97

Geschlecht
Mannlich 10 71
Weiblich 4 29

320 71
131 29

Alter (Jahre) 46,7 48,2

17,4

49,1 47 15

Krankenhaus-

aufenthalt (Tage) 24 22,7

6,7

20 19,9 12,6

Diagnose

Hamatologische
Neoplasie

Solide Neoplasie 7 50

251 56
200 44

Rezidiv
Ja 4 33
Nein 8 67

203 48
222 52

Bestrahlung
Ja 10 71

Nein 4 29

148 33
300 67

Anteil
Remobilisationen

122 27

Vorausgegangene
Chemotherapie- 4 4.6
zyklen ges. (n)

3,8

Vorausgegangene
Chemotherapie- 2 1,8
protokolle ges. (n)

0,9

Dauer CTC1V
Neutropenie (Tage)

3,7

Dauer CTC1V
Thrombopenie 1 2,3
(Tage)

3,2
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