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Kurzreferat:

Hodgkin-Lymphome (HL) gehéren zu den haufigsten malignen Lymphomen und sind
insgesamt mit einer sehr guten Prognose assoziiert. Dennoch rezidivieren etwa 20% der
HL nach der kurativ intendierten Chemotherapie. Fir diese Patienten stellt die
Hochdosistherapie und anschlieRende autologe Stammzelltransplantation (ASCT) eine
wichtige Therapieoption dar. Das Mantelzelllymphom (MCL) gehdrt zwar zu den indolenten
Lymphomen, ist aber dennoch durch seinen aggressiven Krankheitsverlauf
gekennzeichnet. Diese Patienten profitieren bereits in einem frihen Krankheitsstadium von
einer Stammzelltransplantation. In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv untersucht,
in wie weit verschiedene Patienten-, Krankheits- und Behandlungscharakteristika einen
Einfluss auf das Gesamt- (OS) und progressionsfreie Uberleben (PFS) nach einer ASCT
sowohl beim HL als auch beim MCL haben. Ausgewertet wurden 33 Patienten mit einem
HL und 26 Patienten mit einem MCL, die zwischen 1996 und 2012 eine Hochdosistherapie
und anschlielende ASCT bekommen haben. Es konnte gezeigt werden, dass es bei beiden
Erkrankungen zu einer Zunahme der Remissionsqualitat nach ASCT kommt (HL: CR 39,4%
— 69,7%, PR 39,4% — 9,1%; MCL CR 50% — 80,8%, PR 42,3% — 7,7%). Das 10-Jahres
OS bei Patienten mit einem HL in CR nach ASCT liegt bei 69,6% und das der MCL
Patienten in CR bei immerhin 37,1%. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit einem HL, ein statistisch signifikanter inverser Zusammenhang zwischen der Anzahl
transfundierter Thrombozytenkonzentrate und der Anzahl transplantierter CD34-positiver

Zellen besteht.
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1 Einleitung

1.1 Die malignen Lymphome

Die 2008 aktualisierte Klassifikation lymphatischer Neoplasien der WHO stellt einen
weltweiten Konsens Uber die Diagnose der Lymphome dar und basiert auf der Erkennung
verschiedener Krankheiten unter Verwendung eines multidisziplindren Ansatzes. (Campo
et al.,, 2011) Als primare Neoplasien des lymphatischen Gewebes werden die malignen
Lymphome in die zwei groRen Gruppen, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL),
unterteilt. (Dreyling, 2012). Mit Hilfe der WHO-Klassifikation wird bei den NHL noch
zwischen B- und T-Zell-Linie unterschieden. (Dreyling, 2015)

1.1.1 Die Stadieneinteilung

Das Ausmald der Ausbreitung von Lymphomerkrankungen wird in der Ann Arbor
Stadieneinteilung in vier Stadien eingeteilt. Eine weitere Subklassifikation in A und B erfolgt
nach dem Vorhandensein von B-Symptomen: Fieber tiber 38°C, Gewichtsverlust von mehr
als 10% in den letzten sechs Monaten und Nachtschweild. Weiterhin erfolgt die
Komplettierung der Stadieneinteilung durch das Vorhandensein extranodaler
Manifestationen durch den Zusatz des Buchstaben ,E“. (Cheson et al., 2014) (Rancea et
al., 2013)

Tabelle 1:
Stadieneinteilung nach Ann Arbor
Stadium Merkmal
I Nodaler Befall in einer einzigen Lymphknotenregion
le Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes
Il Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells
lle Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes

und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer
Seite des Zwerchfells

i Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells

11F3 Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes
und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf beiden
Seiten des Zwerchfells

v Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe
(mehrere lokale Manifestationen in einer extranodalen
Lokalisation sowie eine Beteiligung der Leber und/oder des
Knochenmarks gelten als diffuser Befall)

B B-Symptome
A Keine B-Symptome
E Befall extranodaler Organe

(Lenz et al., 2021, Onkopedia)
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1.2 Das Hodgkin-Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist eines der haufigsten malignen Lymphome und wurde
erstmalig 1832 von Sir Thomas Hodgkin beschrieben. (Karube, 2005) Mit einer Inzidenz
von 2,7 pro 100.000 Einwohner wird das Hodgkin-Lymphom auf einen Anteil von 11,7%
aller Lymphomdiagnosen geschatzt. (Mani and Jaffe, 2009) (Rancea et al., 2013) Das HL
hat zwei Erkrankungsgipfel und ist eine der haufigsten Krebsarten bei jungen Erwachsenen
zwischen 15 und 34 Jahren. Der zweite Erkrankungsgipfel ist nach dem 60. Lebensjahr.
(Cartwright and Watkins, 2004) (Rancea et al., 2013)

1.2.1 Pathogenese

4,5% aller neu diagnostizierten HL entstehen durch eine genetische Pradisposition.
Wesentlich haufiger (20-100%) ist das HL mit einer Ebstein-Barr-Virus-(EBV)-Infektion
assoziiert. Ein weiterer Risikofaktor ist die HIV-Infektion. (Mani and Jaffe, 2009) Molekulare
Grundlage der Pathogenese des HL sind Mutationen in den Genen der B-Zellen in den
Keimzentren der Lymphknoten. Kdnnen die daraus veranderten Zellen nicht beseitigt
werden, kann es zur Entstehung eines malignen B-Zell Klons kommen. (Dreyling, 2012)

1.2.2 Histologie

Das klassische Hodgkin-Lymphom ist in Uber 95% der Féalle eine B-Zell-Neoplasie. Das
charakteristische morphologische Merkmal des HL ist der zellulare Aufbau des
Tumorgewebes, das aus nur einer geringen Anzahl (0,1 — 1%) neoplastischer Hodgkin- und
Reed-Sternberg (RS) Zellen besteht, welche sich innerhalb eines ausgedehnten
Entzindungs- und Immunzellinfiltrates befinden. (Chan, 2001) (Karube, 2005) (Marafioti et
al., 2000) (Roemer et al., 2018) Dies spielt eine wichtige Rolle fir die genaue Diagnose und
Pathobiologie. (Wang et al., 2019) In etwa 85% sind RS-Zellen positiv fiir CD15 und in
nahezu 100% positiv fir CD30. CD20 wird in etwa 50% schwach exprimiert. (Mani and
Jaffe, 2009) (Kuppers, 2009) (Zukerberg et al., 1991) (Lin and Diefenbach, 2016)
Weiterhin wird das Hodgkin-Lymphom in zwei grof3e Gruppen, das noduldre-lymphozyten-
pradominate HL (NLPHL) und das klassische HL unterteilt. Das klassische HL macht 95%
aller Félle aus, wohingegen der nodular-lymphozyten-pradominante Typ nur 5% der
Erkrankungsfélle ausmacht. Das CHL wird weiter in vier Suptypen aufgeteilt: der nodulér-
sklerosierende (NSCHL), der gemischtzellige (MCCHL), der lymphozytenarme (LDCHL)
und der lymphozytenreiche Typ (LRCHL). (Mani and Jaffe, 2009) (Engert et al., 2009)
(Baues et al., 2016)

Das nodular-lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom befallt typischerweise die
peripheren Lymphknoten und als einziger Subtyp die mesenterialen Lymphknoten. (Mani
and Jaffe, 2009) (Chan, 2001)
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1.2.3 Stadieneinteilung

Gemall des Ann Arbor Stadiums, des Vorliegens von B-Symptomen und Risikofaktoren
(Anzahl der betroffenen Lymphknoten (LK)-Areale, die Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG), das Vorhandensein eines Mediastinaltumors sowie ein Befall extranodaler Organe)
werden die Patienten in ein frihes gunstiges Stadium (Ann Arbor | und Il ohne
Risikofaktoren), ein friihes ungunstiges Stadium (Ann Arbor | und Il mit Risikofaktoren) und
ein fortgeschrittenes Stadium (Ann Arbor Il und IV und teilweise Il) eingeteilt und
entsprechend therapiert (Abbildung 1). Patienten mit einem HL bekommen noch die
Zusatzbezeichnung A oder B, abh&angig vom Vorliegen von einer B-Symptomatik. (Rancea
et al., 2013) (Cheson et al., 2014) (Dreyling, 2012)

Abbildung 1:
Stadieneinteilung
Risikofaktoren Krankheitsstadium (nach Ann Arbor)

I A 1B [ \Y
keine frihes Stadium
= 3 LK-Areale

intermediares fortgeschrittenes

hohe BSG Stadium Stadium
groRer MT
E-Befall

Abbildung nach (Dreyling, 2012)
Legende: LK-Areale: Lymphknotenareale, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, MT: Mediastinaltumor, E-

Befall: extranodaler Befall

1.2.4 Diagnostik

Die klinische Einschatzung der Patienten erfordert eine umfangreiche Anamnese inklusive
Alter, Geschlecht und dem Erfragen von B-Symptomen. Fatigue, Juckreiz oder
alkoholinduzierter Schmerz sollten ebenfalls erfasst werden. Charakteristisch, jedoch nicht
sehr haufig, ist das Pel-Ebstein-Fieber, das durch einen wellenférmigen
Fieberkurvenverlauf gekennzeichnet ist. Die korperliche Untersuchung beinhaltet zudem
die Beurteilung von erreichbaren Lymphknotengruppen sowie der Milz- und Lebergréiie.

(Cheson et al., 2014) (Dreyling, 2012) Das Staging erfolgt mittels Computertomogramm

13



(CT) von Hals, Thorax und Abdomen. Weiterhin wird die Durchfiihrung einer
Positronenemissionstomogramm-CT (PET-CT) im initialen Staging empfohlen. Hierdurch
kénnen nodale und extranodale Manifestationen genauer dargestellt werden. Im Rahmen
des Zwischenstagings ist die PET-CT zum Standard fur die Beurteilung des Ansprechens
geworden. (Cheson et al., 2014) Die obligaten Laboruntersuchungen umfassen ein grof3es
Blutbild, die BSG und die klinische Chemie. (Engert et al., 2009) Zur Komplettierung des
Stagings wird eine Knochenmarkpunktion (KMP) durchgefuhrt. (Franco et al., 2004)
Anhand der Untersuchungsergebnisse erfolgt schlie8lich die Einteilung analog der Ann
Arbor Stadieneinteilung. (Barrington et al., 2014) (Josting et al., 2002)

1.2.5 Die stadiengerechte Therapie des Hodgkin-Lymphoms

Das Hodgkin-Lymphom gehért zu den am besten therapierbaren Tumoren im
Erwachsenenalter. 80% der Patienten in allen Stadien und Subtypen kdénnen durch die
modernen Therapiekonzepte geheilt werden. (Diehl et al, 2003b) Mdgliche
Therapieoptionen umfassen Chemotherapie, Bestrahlung oder eine kombinierte
Radiochemotherapie. (Rancea et al., 2013) Das Bestrahlungsfeld konnte mit der Zeit
deutlich reduziert werden, sodass heutzutage nur noch ein kleines Feld um das betroffene
Gewebe bestrahlt wird (involved field). (Dreyling, 2012)

1.2.5.1 Das frihe Erkrankungsstadium

Basierend auf den Ergebnissen der HD10- und HD13-Studie der German-Hodgkin-Study-
Group (GHSG) bekommen Patienten im frihen Stadium des klassischen HL eine
kombinierte Therapie bestehend aus zwei Zyklen Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin,
Dacarbacin (ABVD) gefolgt von einer involved-field-Bestrahlung mit 20 Gy. (Baues et al.,
2016) (Engert et al.,, 2009) (Kumar et al., 2021) Insgesamt zeigt diese Therapie ein
Langzeit-PFS von Uber 90%. (Baues et al., 2016) (Ramirez et al., 2015) Das Weglassen
der Strahlentherapie bei PET-negativen Patienten wir aufgrund einer erhohten Rezidivrate

nicht empfohlen. (Fuchs et al., 2021, Onkopedia)

1.2.5.2 Das intermediare Erkrankungsstadium

Die GHSG empfiehlt Patienten im intermedidaren Stadium mit vier Zyklen Chemotherapie,
z.B. zwei Zyklen BEACOPP esc., gefolgt von zwei Zyklen ABVD in Kombination mit einer
involved-field-Bestrahlung mit 30 Gy, zu behandeln. (Bauer et al., 2011) (Engert et al.,
2009) (Kuruvilla, 2009) BEACOPP esc. beinhaltet eine kirzere Therapiezeit (kirzerer
Zyklus) und erhdhte Dosen (erhdhte Einzeldosen) der Substanzen: Cyclophosphamid,
Etoposid und Doxorubicin. (Bauer et al., 2011) (Diehl et al., 2003a) Durch die HD16- und
HD18- Studie der GHSG wird als neuer Therapiestandard fiir das intermediare Stadium
eine konsolidierende Bestrahlung nur noch ab einer PET-Positivitat bei einem Deauville

Score von 4 empfohlen. (Fuchs et al., 2021, Onkopedia)
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1.2.5.3 Das fortgeschrittene Erkrankungsstadium

Das fortgeschrittene Stadium beinhaltet das Vorhandensein von B-Symptomen, einen
Tumorbulk (gréRter Durchmesser >10 cm) oder Stadium Ill oder IV (Diehl et al., 2003b).
Standardmalfiig werden die Patienten mit bis zu 6 Zyklen BEACOPP esc. therapiert. (Engert
et al., 2012) Dabei spielt auch hier die Durchfiihrung einer PET-CT eine entschiedene Rolle.
Sollte nach 2 Zyklen die PET-CT negativ sein, erhalten die Patienten nur 4 Zyklen
BEACOPP esc. Patienten, bei denen nach 2 Zyklen noch PET-positive Reste bestehen,
bekommen insgesamt 6 Zyklen BEACOPP esc. und ggf. eine Bestrahlung PET-positiver
Reste. (Fuchs et al., 2021, Onkopedia) Patienten tiber 60 Jahre sollten wegen der erhdhten
Toxizitat von BEACOPP, diese betrifft sowohl das Knochenmark, den Gastrointestinaltrakt
als auch das kardiale und das respiratorische System, mit ABVD behandelt werden.
Residuelle Lymphome sollten anschliel3end mit 30 Gy nachbestrahlt werden. (Engert et al.,
2009) (Ballova et al., 2005)

1.2.5.4 Die Rezidivtherapie und autologe Blutstammzelltransplantation

Auf eine Erstlinien-Radiochemotherapie sprechen bis zu 80% der Patienten im
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium an. (Castagna et al., 2015) Zwanzig bis 30% dieser
Patienten mit einem CHL bekommen ein Rezidiv oder Progress nach der initialen Therapie
und bei etwa einem Drittel der Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom besteht
ein Therapieversagen. (Steidl et al., 2012) (Argiris et al., 2000). Es zeigte sich, dass eine
Hochdosischemotherapie, gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT),
eine gute therapeutische Option bei Versagen der Erstlinientherapie darstellt. Bei mehr als
der Halfte der Patienten lasst sich die Krankheit so langfristig kontrollieren. (LaCasce, 2019)
Dies entwickelte sich zur Standardtherapie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
Hodgkin-Lymphom. (Josting et al., 2005) Somit kénnen mit einem Gesamtansprechen von
bis zu 75% etwa 50% der Patienten dauerhaft geheilt werden. (Castagna et al., 2015)
(Forero-Torres et al., 2012)

Im ersten Rezidiv wird in Deutschland haufig eine Salvage-Therapie mit DHAP eingeleitet.
Auch Dexa-BEAM kann in der Rezidivtherapie eingesetzt werden. Allerdings wurde es
durch seine verlangerte Myelosuppression und erhéhte therapiebedingte Mortalitat durch
DHAP abgeldst. In bisherigen Studien werden zwei Zyklen DHAP von den Patienten gut
toleriert. AnschlieRend erfolgt eine HD-Therapie mit z.B. einer Kombination aus BCNU,
Etoposid, Cytarabin, Melphalan (BEAM) mit folgender ASCT. (Fedele et al., 2015) (Engert
et al., 2009) (Josting et al., 2002) (Nieto et al., 2013) (Josting et al., 2005). Hierdurch kann
im Vergleich zu einer konventionellen Chemotherapie insgesamt eine Verbesserung fur das
OS und PFS erreicht werden, was durch die HD-R2-Studie der GHSG bestéatigt werden
konnte. (Schmitz et al., 2002) (Josting et al., 2010) Ein weiteres Therapieprotokoll:
Cyclophosphamid, Carmustin, Etoposid (CVB) zeigt ebenfalls positive Effekte in der
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Konditionierung. Verglichen mit BEAM hat CVB jedoch eine erhdhte Toxizitat. (William et
al., 2013) Periphere Blutstammzellen (PBSC) haben das Knochenmark als bevorzugte
Stammzellenquelle ersetzt. Verschiedene Studienergebnisse zeigen eine schnellere
hamatologische Regeneration nach Hochdosistherapie bei Verwendung von PBSC.
(Blystad et al., 2001) Entscheidend fir das Ergebnis nach ASCT ist zudem der
Remissionsstatus. Studien haben immer wieder gezeigt, dass eine metabolische
Remission in der PET-CT eine der starksten Pradiktoren fir das Ergebnis nach einer ASCT
ist und daher das Ziel einer Salvage-Therapie vor einer ASCT sein sollte. (Khan and
Moskowitz, 2017)

Weiterhin fanden Younes et al. heraus, dass zum Teil CD20 von den malignen Zellen
exprimiert wird. Bei diesen Patienten zeigt der monoklonale Antikdrper Rituximab ein gutes
Ansprechen. In einer Teststudie wurde zudem gezeigt, dass unabhangig von der CD20-
Expression der HRS-Zellen, Rituximab erfolgversprechend in der Therapie beim
rezidivierten CHL ist. (Younes et al., 2012)

Fur die palliative Situation kann eine Therapie mit Gemcitabin zu einer ausreichenden
Remission, einer zufriedenstellenden Lebensqualitat und einem verlangerten Uberleben
fuhren. (Engert et al., 2009) Weiterhin kann auch das Antikdrper-Toxin-Konjugat
Brentuximab Vedotin im Rezidiv oder Progress nach ASCT eingesetzt werden. Diese
Therapie zielt auf die CD30-pos. Zellen ab und kann ein dauerhaftes Ansprechen bei diesen
Patienten erzielen. (Carlo-Stella et al., 2015) (Graf and Gopal, 2014) Auch eine
Erhaltungstherapie nach ASCT mit Brentuximab Vedotin konnte in einer Phase Il Studie
bei Patienten mit einem erhéhtem Risiko fir ein erneutes Rezidiv eine Verbesserung des
PFS zeigen (42,9 vs. 24,1 Monate). (Fuchs, 2018)

1.2.6 Die Responsekriterien

Das Restaging sollte nach vier Zyklen und nach Beendigung der Chemotherapie oder
Radiochemotherapie erfolgen. Kérperliche Untersuchungen, Laboruntersuchungen und
eine CT sind dabei unerlasslich. Studien haben gezeigt, dass gerade im fortgeschrittenen
Stadium frihe PET Untersuchungen nach zwei oder drei Zyklen Patienten mit einer

schlechten Prognose herausfiltern konnen. (Engert et al., 2009)
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Tabelle 2:

Responsekriterien

Antwort Definition Raumforderung Milz, Leber Knochenmark
(RF)
CR- Verschwinden Regression zur | nicht palpabel Infiltrate
komplette | aller normalen Grolie rucklaufig
Remission | Krankheitszeichen | in der CT
PR- Regression der >50% Ruckgang | groRenregredient | Irrelevant,
partielle nachweisbaren der wenn es bereits
Remission | Erkrankung, kein [ Tumormasse vor der
Auftreten neuer Therapie positiv
Herde war
SD-stable | weder CR/PR keine
disease noch Progress Veranderung in
erreicht der CT oder
PET
Rezidiv Neue Herde oder | Auftauchen grolRenprogredient | neue oder
oder Wachstum von neuer Herde rezidivierende
Progress | >50% der >1,5cm, Infiltration
betroffenen Wachstum der
Areale RF

(Cheson et al., 2007)

1.2.7 Die Prognose

Die meisten Patienten, die an einem Hodgkin-Lymphom leiden, konnen erfolgreich mit einer
konventionellen Chemotherapie ggf. gefolgt von einer involved-field-Bestrahlung behandelt
werden. Die 10-Jahres Uberlebensrate betragt tiber alle Stadien 70%. (Constans, 2003)
Trotz der insgesamt guten Prognose gelingt es nicht alle Patienten zu heilen bzw. vor einem
Rezidiv zu bewahren. Fir diese Patienten wurde das Konzept der Salvagetherapie mit
anschlieender HD-Therapie und ASCT etabliert. In verschiedenen Studien wurden
Heilungsraten von 30 bis 80% fiir Patienten mit einem rezidivierten oder refraktaren HL
nach HD-Therapie und ASCT dokumentiert. (Fedele et al., 2015) Allerdings haben
Patienten, die nach einer HD-Therapie mit ASCT rezidivieren, insgesamt eine sehr
schlechte Prognose mit einem 5-Jahres OS von weniger als 30%. (Graf and Gopal, 2014)
(Fedele et al., 2015)

1.3 Das Mantelzelllymphom
Das Mantelzelllymphom (MCL) gehdrt zu den seltenen Entitdten der malignen B-Zell-
Lymphome. (Witzens-Harig et al., 2012) Als Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) gehdrt es in die
Gruppe der indolenten (niedrigmalignen) Lymphome, hat aber insgesamt eine schlechte
Prognose. Es ist durch seine spezifische Histopathologie, Immunologie und Zytologie
charakterisiert. (Weisenburger et al., 2000) (Chan, 2001) Es macht etwa 7-9% der
Lymphome in Europa aus und tritt mit einer Inzidenz von etwa 4/100.000 Einwohnern in

Europa auf. (Vose, 2015) (Dreyling et al., 2016a) Das MCL betrifft vor allem Patienten im
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hdheren Erwachsenenalter mit einem medianen Erkrankungsalter von 60 Jahren. Manner
sind haufiger betroffen als Frauen (Verhéaltnis 2:1). (Inwards and Witzig, 2011) (Vose, 2015)
Bei den meisten Patienten zeigt das MCL einen aggressiven Verlauf mit Rezidiven und

einem medianen Uberleben von drei bis finf Jahren. (Witzens-Harig et al., 2012)

1.3.1 Die Klinik

Charakteristisch fur das MCL ist ein Knochenmarkbefall, eine Splenomegalie und eine
ausgepragte Lymphadenopathie. (Inamdar et al., 2016) Zum Diagnosezeitpunkt befinden
sich die Patienten meist in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (lll/IV nach Ann
Arbor). Nur bei etwa 20% der MCL-Patienten liegt ein frilhes Erkrankungsstadium vor. Uber
90% der Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnose extranodale Manifestationen auf.
(Dreyling and Hiddemann, 2009) (Leitch et al., 2003) Extranodale Manifestationen betreffen
haufig den Gastrointestinaltrakt, der initial bei 30% mitbetroffen ist. (Vose, 2015) (Leitch et
al., 2003) Im Blutbild kann eine Panzytopenie oder leuk&mische Aussaat mit einer
ausgepragten Leukozytose vorliegen. (Vose, 2015)

1.3.2 Histologie

Die meisten Tumoren haben eine klassische Morphologie und bestehen aus kleinen bis
mittelgroRen Zellen mit unregelméaBigem Zellkern. (Dreyling et al., 2014) Im klassischen
Typ sind die typischen unregelmafigen, eingekerbten Zellkerne mit einem diffusen oder
knotigen Wachstumsmuster zu erkennen. (Dreyling and Hiddemann, 2009) Insgesamt sind
vier histologische Subtypen bekannt: der kleinzellige Typ, der Mantelzonen-Typ, der diffuse
Typ und der blastoide Typ. (Vose, 2015) Immunphé&notypisch sind die Zellen des MCL
positiv fir CD20, CD5 und Cyclin D1 und negativ fur CD10 und Bcl6. (Vose, 2015)

1.3.3 Zytogenetik

Charakteristisch fir das MCL ist die chromosomale Translokation t(11;14) (gq13:932). Diese
ist in der Mehrzahl der Falle zu finden. Durch die Translokation kommt es zur irregularen
Expression des Cyclin D1 Gens. (Vose, 2015) Die Translokation ist bei Gber 95% der
Patienten zu finden. (Inwards and Witzig, 2011) (Pott et al., 2010) Wichtig fur die
Diagnosestellung des MCL ist somit der Nachweis der Uberexpression von Cyclin D1
mittels Immunhistochemie bzw. der typischen Translokation t(11;14) durch die

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). (Dreyling et al., 2016b)

1.3.4 Diagnostik

Die Diagnose des MCL stitzt sich auf die typische Histologie und/oder den
Immunphéanotyp. Diese werden durch die Zytogenetik vervollstandigt. (Leitch et al., 2003)
Zur initialen Diagnostik sollte eine CT des Halses, Thorax, Abdomens sowie Beckens

durchgefuhrt werden. Weiterhin sollte laborchemisch ein Differentialblutbild, klinische
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Chemie (inklusive LDH und Harnsaure) sowie ein HIV-, Hepatitis B- und Hepatitis C-
Screening erfolgen. (Dreyling et al., 2014) Zur weiteren Diagnostik gehort ebenfalls eine
Lymphknotenbiopsie sowie eine Knochenmarkuntersuchung, die die typische Morphologie
von kleinen bis mittelgroRen Lymphozyten mit einem unregelmafigen Zellkern zeigt. (Vose,
2015)

1.3.5 Die Risikofaktoren
Fur die Risikostratifizierung wurde durch das European-MCL-Network der MCL
International Prognostic Index (MIPI-Score) eingeflihrt (Tabelle 3). Risikofaktoren, die das
Gesamtlberleben verkirzen, sind laut MIPI: ein hohes Alter, ein schlechter Eastern-
Cooperative-Oncology Group (ECOG) Status, eine hohe LDH und eine Leukozytose zum
Diagnosezeitpunkt. Anhand des MIPI werden Patienten mit fortgeschrittenem MCL in drei
Risikogruppen eingeteilt:

- low risk mit einem 5-Jahres OS von 60%

- intermediate risk mit einem medianen OS von 51 Monaten und

- high risk mit einem medianen OS von 29 Monaten (Vose, 2015) (Ying et al., 2012).

Tabelle 3:
MIPI-Klassifikation
Punkte Alter ECOG LDH (ULN) WBC (109/1)
0 <50 0-1 < 0,67 < 6.700
1 50-59 0,67-0,99 6.700-9.999
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10.000-14.999
3 =270 =15 = 15.000

(Lim et al., 2010)
Legende: ECOG: Eastern-Cooperative-Oncology-Group, LDH: Laktat-Dehydrogenase, ULN: upper limit of
normal, WBC: white blood cells

1.3.6 Die Therapie

Die Therapieindikation des MCL richtet sich vor allem nach der Tumorausbreitung sowie
der klinischen Symptomatik. Bei symptomatischen Patienten besteht sofort nach
Diagnosestellung eine Therapieindikation. (Dreyling et al., 2016b)

Patienten, deren Erkrankung sich in einem frilhen Stadium befindet, kénnen mit lokaler
Bestrahlung mit oder ohne Chemotherapie behandelt werden. Die Therapie verfolgt bei
diesen Patienten immer einen kurativen Ansatz und hat hohe Erfolgsquoten. (Leitch et al.,
2003) Bei asymptomatischen Patienten mit einem geringen MIPI oder alteren Patienten

sollte eine "watch and wait"-Strategie erwogen werden. (Vose, 2015)
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1.3.6.1 Chemotherapie

Durch konventionelle Chemotherapie kénnen nur kurzzeitige Remissionen erreicht werden.
Die mediane Dauer der Remission betragt 1,5 bis drei Jahre und das mediane OS drei bis
sechs Jahre. (Vose, 2015)

Am haufigsten wird eine anthrazyklinbasierte Therapie mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison (CHOP) genutzt. Wird die Therapie durch den Anti-CD20-Antikorper
Rituximab (R-CHOP) erweitert, kann eine CR-Rate von 48% erreicht werden. (Robak et al.,
2015) (Vose, 2015) Gewohnlich kann das MCL aber nicht ausreichend durch die
Erstlinientherapie behandelt werden. (Delarue et al.,, 2013) Patienten, die bereits ein
Rezidiv haben, sprechen nur sehr schlecht auf eine alleinige konventionelle Chemotherapie
an und erleiden schnell einen Progress, wodurch lediglich ein medianes Uberleben von ein
bis zwei Jahren erreicht werden kann. (Dreyling et al., 2016a)

Fur die Wahl der Therapie bei Patienten > 65 Jahre bei Diagnosestellung sollte vor allem
der Allgemeinzustand beachtet werden. (Dreyling et al., 2016b) Diese Patienten kdnnen
hinsichtlich der Therapiemdéglichkeiten in drei Gruppen eingeteilt werden: fit, reduzierter und
schlechter Gesundheitszustand. Ziel der Therapie bei fitten Patienten ist eine CR. Diese
soll durch konventionelle Immunochemotherapie wie R-CHOP, R-Bendamustin plus VADC
(Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason, Chlorambucil), gefolgt von einer Rituximab-
Monotherapie erreicht werden. Bei gesundheitlich eingeschrankten Patienten steht die
Kontrolle der Krankheitsprogression und der Erhalt der Lebensqualitat an erster Stelle. Hier
erfolgt eine dosisangepasste Chemotherapie mit R-Bendamustin oder Rituximab und
Chlorambucil. (Inamdar et al., 2016)

1.3.6.2 Immunchemotherapie

Der CD20-Antikorper Rituximab kann in Kombination mit Chemotherapie oder als
Monotherapie bei der Behandlung des NHL eingesetzt werden. (Ghielmini et al., 2005)
(Nickenig et al., 2006) Dreyling et al. fanden heraus, dass eine Kombination von CHOP mit
Rituximab das PFS verbessern kann. (Dreyling and Hiddemann, 2009) Sprechen altere
Patienten auf die Therapie mit R-CHOP an, kann durch eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab die Lebenserwartung verlangert werden. (Kluin-Nelemans et al., 2012) Des
Weiteren kann durch eine Fludarabin-haltige Therapie: Fludarabin, Cyclophosphamid,
Mitoxantron (FCM) in Kombination mit Rituximab das OS verbessert werden. (Dreyling and
Hiddemann, 2009) Ferner hat der Einsatz von Bendamustin kombiniert mit Rituximab
positive Effekte in der Therapie des MCL. (Witzens-Harig et al., 2012)

1.3.6.3 Autologe Stammzelltransplantation
Die Patienten sprechen zwar auf die konventionelle Chemotherapie an, jedoch kann die

Remission nicht lange gehalten werden. Eine HD-Therapie mit ASCT kann die Remission
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verlangern, sollte aber nur bei jungen und sonst gesunden Patienten durchgefuhrt werden.
(Ghielmini et al., 2005) Nach Erreichen einer Remission kann eine myeloablative
Konditionierung, gefolgt von einer ASCT, im fortgeschrittenen Stadium eine signifikante
Verlangerung des PFS erzielen. (Witzens-Harig et al., 2012) (Herrmann et al., 2009) Das
europaische MCL-Netzwerk hat in einer prospektiven Studie die myeloablative
Radiochemotherapie mit anschlieRender ASCT mit einer Interferon-alpha-
Erhaltungstherapie verglichen. In erster Remission fuhrt die ASCT zu einem signifikant
verlangertem PFS. Dieser Effekt ist jedoch bei umfangreich vortherapierten Patienten
eingeschrankt. (Dreyling, 2015) Aus diesem Grund ist die Standardtherapie fir Patienten
<65 Jahren eine konsolidierende HD-Therapie, welche HD-Cytarabin erhalten sollte, gefolgt
von einer ASCT. Als Induktionstherapie wird in Deutschland meist R-CHOP im Wechsel mit
R-DHAP (jeweils drei Zyklen) genutzt. Denn durch die Kombination von DHAP mit CHOP
konnen Patienten, die weniger gut auf die alleinige Gabe von CHOP ansprechen, eine CR
erreichen. Auch R-hyperCVAD (Rituximab, hyperfraktioniertes Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Dexamethason) im Wechsel mit HD-Methotrexat-Cytarabin kann
als Induktionstherapie genutzt werden. (Mondello et al., 2016) (Lefrére et al., 2002) (Vose,
2015) (Hermine et al., 2016) AuRerdem profitieren viele Patienten von einer
Ganzkorperbestrahlung (TBI) als Teil der Konditionierung. Als Ergénzung zur
Chemotherapie wird diese als myeloablative Radiochemotherapie mit 12 Gy durchgefthrt.
(Dreyling et al., 2005) (Inwards and Witzig, 2011) Eine friihe ASCT in erster Remission zeigt
PFS- und OS-Raten von 43-88% bzw. 77-96%. (Evens et al.,, 2008) Nach einer
verlangerten medianen Nachbeobachtungszeit von 14 Jahren bestétigen die Ergebnisse
der Studie von Zoellner et al. ein signifikant verlangertes PFS und OS nach ASCT in der

ersten Remission des MCL. (Zoellner et al., 2019)

1.3.6.4 Molekulare Therapie

Bei Fortschreiten der Erkrankung bzw. im Rezidiv kdnnen zielgerichtete Wirkstoffe wie
mammalian-target-of-Rapamycin (mTOR) Inhibitoren, Proteasomeninhibitoren, Bruton's-
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren und andere Medikamente, den Zellzyklus sowie die Apoptose
beeinflussen, nacheinander als Monotherapie eingesetzt werden. (Witzens-Harig et al.,
2012) (Hanel and Epperla, 2020) Beim rezidivierten MCL zeigen mTOR-Inhibitoren gute
Effekte. Temsirolimus ist fur die Therapie des rezidivierten MCL in der EU bereits

zugelassen. (Witzens-Harig et al., 2012)

1.3.6.5 Weitere Therapieoptionen
Nur eine allogene SCT ist eine kurative Therapieoption beim fortgeschrittenen MCL. Diese
macht sich den Graft-versus-lymphoma-Effekt zunutze. (Dreyling and Hiddemann, 2009)

So sollte bei jingeren Patienten mit einem Rezidiv nach ASCT oder einer refraktaren
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Erkrankung eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden. (Dreyling
et al., 2016b).

1.3.7 Die Prognose

Die Erkrankung kann weiterhin noch nicht kurativ behandelt werden, und es wird kein
Plateau in der Uberlebenskurve beobachtet. Bei praktisch allen Patienten kommt es zu
einem Wiederauftreten der Krankheit. (Herrmann et al., 2009) (Visco et al., 2021) Patienten
im frihen Erkrankungsstadium haben ein 5-Jahres PFS und OS von 46% bzw. 70%.
Wohingegen Patienten deren MCL eine hohe Proliferationsrate und einen blastoiden
Subtyp haben, die schlechteste Prognose haben. (Inwards and Witzig, 2011)

Fur viele Patienten kann durch eine intensive Induktion unter Nutzung von Rituximab und
Cytarabin, sowie eine Konsolidierung durch ASCT ein verlangertes PFS und OS erreicht
werden. (Cohen et al., 2016) Trotz der Zulassung von Bortezomib, Temsirolimus,
Lenalidomid und Ibrutinib haben Patienten mit einer rezidivierten/refraktéaren Erkrankung
nur eine Uberlebenszeit von zwei Jahren. (Eyre et al., 2019)

1.4 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom, sowie
Patienten mit einem Mantelzelllymphom, die an der Klinik fir Hamatologie und Onkologie
autolog stammzelltransplantiert wurden. Der Hauptanteil liegt in der Untersuchung von
verschiedenen Patienten-, Krankheits- und Behandlungscharakteristika und deren Einfluss
auf das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben nach ASCT. Einflisse von
Patientencharakteristika ~wie das Alter und das Geschlecht, von den
Krankheitscharakteristika: Stadium nach Ann Arbor, histologische Subtyp und der
Remissionsstatus vor und nach ASCT sowie von den Behandlungscharakteristika wie
unterschiedliche Chemo- und Konditionierungstherapien wurden bei den Patienten mit
einem Hodgkin-Lymphom als auch bei den Patienten mit einem Mantelzelllymphom auf das
OS und PFS untersucht. Zudem untersuchten wir den Zusammenhang der Dosis
infundierter CD34-positiver Zellen auf die Rekonstitution der Granulo- und Thrombopoese
sowie der Transfusion von Blutprodukten nach ASCT. Patienten mit einem Hodgkin-
Lymphom wurden ausnahmslos im Rezidiv oder Progress transplantiert, wohingegen der
Hauptteil der Patienten mit einem Mantelzelllymphom im Rahmen der Erstlinientherapie
transplantiert wurden. In der Vergangenheit gab es bereits dhnliche Untersuchungen an
anderen Transplantationszentren. Daher wollten wir auch an unserem Patientenkollektiv
untersuchen, ob sich ggf. Uberlebensvorteile aus den unterschiedlichen Patienten-,
Krankheits- und Behandlungscharakteristika ergeben. Weiterhin erfolgte nach der

Datenerfassung und Auswertung der Vergleich der Uberlebensdaten mit vergleichbaren
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Studien in der Literatur. Hierbei wurde jede Krankheitsentitat flr sich untersucht und

anschlie3end verglichen.
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2 Patienten und Methoden

In Vorbereitung auf diese Arbeit fand am 20.06.2018 eine Beratung mit der
Ethikkommission des Universitatsklinikum Magdeburg A.0.R. statt.

Die vorliegende retrospektive Analyse beschreibt Patienten mit einem Morbus Hodgkin und
Patienten mit einem Mantelzelllymphom, die zwischen dem 23.12.1996 und dem
05.06.2012 eine Hochdosischemotherapie mit darauf folgender ASCT in der Klinik fur
Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg erhalten haben. Die Arbeit untersucht, inwiefern sich
bestimmte Patienten-, Krankheits- und Behandlungscharakteristika vor, wahrend und nach
der Transplantation, auf das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben nach
Transplantation auswirken. Stichtag der Nachbeobachtung war der 31.12.2012. Alle
danach eingetretenen Ereignisse wurden nicht mehr erfasst. Dies war der Beginn der
Datenerfassung. Die Auswertung der ermittelten Daten hat sich aufgrund verschiedener
Umstande verzogert.

Notwendige Daten wurden durch eine Recherche in den Krankenakten aus dem Archiv der
Klinik far Hamatologie und Onkologie und Recherche in den elektronischen
Datenbankprogrammen ,Medos" und ,Medico® erhoben. Informationen, die auf diese Weise
nicht erfasst werden konnten, wurden durch Telefongesprache mit Hausarztpraxen,
hamatologischen Fachpraxen und weiterbehandelnden Kliniken nachrecherchiert. Trotz der
umfangreichen Recherche konnte nicht bei allen Patienten eine liickenlose Datenerfassung

erfolgen.

2.1 Datenerfassung
Die folgenden Daten wurden durch die Aktenrecherche sowie nachfolgenden
Telefongesprache erhoben:
Patientencharakteristika: Name und Vorname des Patienten, Geburtsdatum, Geschlecht,
Alter bei Transplantation.
Krankheitscharakteristika: Diagnose, histologische Subtyp, Stadium nach Ann Arbor bei
Erstdiagnose, Datum der Erstdiagnose.
Therapiemerkmale: Erstlinien-, Rezidiv- und Konditionierungstherapie, Bestrahlung vor
ASCT, Datum der ASCT, Anzahl der Apheresen und Dosis der infundierten CD34-pos.
Zellen, Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) nach der ASCT
und Zeitpunkt der Stimulation, Zeitpunkt der Rekonstitution der Hamatopoese mit
Leukozyten >1 Gpt/l, Granulozyten >0,5 Gpt/l und Thrombozyten >20 Gpt/I.
Komplikationen nach der ASCT inklusive der febrilen Neutropenie und Anamie, Bakteridmie
nach ASCT mit Bakterienspezies in der Blutkultur, Anzahl der Transplantationen, Anzahl

der Transfusionen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten.
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Verlauf: letzter Uberlebensstatus, Remissionsstatus vor und nach der ASCT, bestes
Ansprechen im gesamten Krankheitsverlauf, Datum der letzten Follow-up Untersuchung,
Rezidiv- oder Progressdatum nach der ASCT sowie das Gesamtuiberleben (OS) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS).

Das OS wird berechnet als die Zeitdauer ab dem Datum der ASCT bis zum Todesdatum
oder bis zum letzten Patientenkontakt. Lebende Patienten wurden mit dem Datum des
letzten Patientenkontakts zensiert. Das PFS beschreibt die Zeitdauer zwischen dem Datum
der Transplantation und dem Datum des Eintretens eines Krankheitsprogresses bzw.
Rezidivs oder dem Tod oder dem letzten Nachsorgetermin.

Erfasst wurden alle Krankheitsverlaufe der Patienten bis zum 31.12.2012.

Tabelle 4:

Inhalt der Aktenrecherche

Patientencharakteristika - Name, Vorname

- Geburtsdatum, Alter bei ASCT

- Geschlecht
Krankheitscharakteristika - Diagnose + histologischer Subtyp

- Stadium nach Ann Arbor bei Erstdiagnose (ED)

- Datum der ED

Behandlungscharakteristika | - Erstlinien-, Rezidiv- und Konditionierungstherapie

- Bestrahlung vor ASCT

- Datum der ASCT

- Anzahl der Stammzellapheresen und Dosis der
infundierten CD34-pos. Zellen

- Gabe von G-CSF nach der ASCT und Zeitpunkt der
Stimulation

- Zeitpunkt der Rekonstitution der Hamatopoese mit
Leukozyten >1Gpt/l, Granulozyten > 0,5Gpt/I und
Thrombozyten >20 Gpt/I

- Komplikationen nach der ASCT

- Anzahl der Transplantationen

- Anzahl der Transfusionen von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten

Verlauf - Remissionsstatus vor und nach der ASCT

- bestes Ansprechen nach ASCT

- Datum der letzten Follow-up-Untersuchung

- Gesamtilberleben und progressionsfreies Uberleben

Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, ED: Erstdiagnose, G-CSF: Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor, Gpt: Gigapartikel
2.2 Auswirkungen der Patienten-, Krankheits- und

Behandlungscharakteristika

Kernpunkt der Arbeit ist die Untersuchung inwieweit die einzelnen Patienten-, Krankheits-
und Behandlungscharakteristika Einfluss auf das OS und PFS haben. Im Folgenden wurde

der mdgliche Einfluss des Alters und des Geschlechts auf das OS und PFS untersucht. Bei
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den Krankheitscharakteristika wurde der mdogliche Effekt des Krankheitsstadiums, des
histologischen Subtyps beim HL und des Remissionsstatus vor und nach der ASCT auf das
OS und PFS ermittelt. Von den Behandlungscharakteristika wurde zum einen die mdgliche
Wirkung der Salvage-Therapie beim M. Hodgkin bzw. die Induktionstherapie beim
Mantelzelllymphom, der Konditionierung und der Dosis transplantierter CD34-pos. Zellen
auf das OS und PFS betrachtet. Weiterhin wurde die Auswirkung der Dosis transplantierter
CD34-positiver Zellen auf die Rekonstitution der Leuko-, Thrombo- und Granulozyten nach
ASCT sowie auf die Anzahl der Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK) und
Thrombozytenkonzentraten (TK) nach ASCT betrachtet. Beide Krankheitsentitédten wurden
separat betrachtet und ausgewertet.

2.3 Statistische Methoden
Die Uberlebenskurven fiir das OS und das PFS wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
im Statistikprogramm SPSS erstellt. Zensiert wurden dabei alle Falle, die durch Beendigung
der Nachsorge nicht weiter nachbeobachtet werden konnten. Die erstellten Kaplan-Meier-
Kurven wurden mittels des nichtparametrischen Log-rank-Tests verglichen. Weiterhin
erfolgte durch das Statistikprogramm die Berechnung des p-Wertes mit dessen Hilfe die
Bestimmung der statistischen Signifikanz ermoglicht wurde. Bei p<0,05 ist von einer
statistischen Signifikanz auszugehen. Zur Berechnung der Signifikanzen hinsichtlich der
CD34-pos. Zelldosis und der transfundierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate,
sowie der Rekonstitution der Leuko- und Thrombopoese wurde der Kruskal-Wallis-Test

angewendet.

2.4 Ethikvotum

Eine Beratung mit der hiesigen Ethikkommission (Aktenzeichen R14-18) fand am
20.06.2018 statt.
Die fur die Recherche erhobenen Datensatze stammen ausschlief3lich aus Arzt-Patienten-

Verhaltnissen und wurden zur Analyse anonymisiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Hodgkin-Lymphom

3.1.1 Patientencharakteristika

In der vorliegenden Arbeit wurden 33 Verlaufe von Patienten untersucht (Tabelle 5), die an
einem Hodgkin-Lymphom erkrankt waren und sich im Zeitraum vom 23.12.1996 bis
05.08.2011 einer Hochdosistherapie mit anschlielender peripherer autologer
Blutstammzelltransplantation unterzogen hatten. Der mediane Beobachtungszeitraum aller
Patienten betragt 744 Tage, Spannweite sechs bis 5236 Tage. Von den Patienten waren
26 (78,8%) mannlich und sieben (21,2%) weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Transplantation lag bei 35 Jahren mit einer Spannweite von 14 bis 54 Jahren. Die Aufteilung
der histologischen Subtypen war wie folgt: nodular-sklerosierend: 21 (63,6%), Mischtyp:
acht (24,2%), lymphozytenreich: ein (3,0%) und nodular-lymphozyten-pradominant: drei
(9,1%) Patienten. Die Stadieneinteilung erfolgt nach Ann Arbor. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ergab sich folgende Verteilung: Stadium I: drei (9,1%), Stadium II: 13 (39,4%),
Stadium Ill: acht (24,2%) und Stadium IV: neun (27,3%) Patienten. Weiterhin erfolgt eine
Unterteilung in Abhangigkeit vom Vorhandensein von B-Symptomen in Stadium A (ohne B-
Symptome): 21 (63,6%) und Stadium B (mit B-Symptomen): zwolf (36,4%). Alle Patienten
wurden im Rezidiv oder Progress transplantiert. Zum Stichtag sind 21 (63,3%) der Patienten
lebend und 12 (36,4%) der Patienten verstorben.

Tabelle 5:
Patientencharakteristika
n (%)
Anzahl der Patienten 33 (100)
Méanner 26 (78,8)
Frauen 7 (21,2)
Alter in Jahren (Median, Spannweite) 35 (14 bis 54)
histologischer Subtyp
nodular—sklerosierend 21 (63,6)
Mischtyp 8 (24,2)
nodular-lymphozyten-pradominant 3(9,2)
lymphozytenreich 1(3,0)
Stadium nach Ann Arbor bei ED
I 3(9,2)
Il 13 (39,4)
1 8(24,2)
\% 9 (27,3)
Stadium A 21 (63,6)
Stadium B 12 (36,4)
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3.1.2 Therapien und autologe Blutstammzelltransplantation

3.1.2.1 Erstlinientherapie

Jeweils zehn Patienten (30,3%) sind mit Adriamycin/Bleomycin/Vinblastin/Dacarbazin
(ABVD) bzw. Bleomycin/Etoposid/Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin/Procarbazin/
Prednison (BEACOPP — Basis oder esc.) therapiert worden. Bei sechs Patienten (18,2%)
war die Therapie mit der Kombinationschemotherapie Cyclophosphamid/Vincristin/
Procarbazin/Prednison und ABVD (COPP/ABVD) erfolgt. Sechs weitere Patienten (18,2%)
hatten andere Therapieschemata erhalten. Bei einem Patienten (3%) konnte keine
Induktionschemotherapie ermittelt werden und ein weiterer Patient (3%) wurde initial nur
bestrahlt. Im Median erhielten die Patienten vier Therapiezyklen, die Spannweite betrug
zwei bis acht Zyklen (Tabelle 6). Alle Patienten, die in dieser Arbeit untersucht wurden,
erlitten nach der initialen Chemotherapie ein Rezidiv (h=23, 69,7%), zwei Rezidive (n=5,

15,2%) oder einen Progress bzw. waren refraktar (n=5, 15,2%).

Tabelle 6:
Erstlinientherapie
Erstlinientherapie n (%)
ABVD 10 (30,3)
BEACOPP 10 (30,3)
COPP/ABVD 6 (18,2)
andere 6 (18,2)
unbekannt 1(3)
Anzahl der
Erstlinien-Zyklen (Median, Spannweite) 4 (2-8)

Legende: n: Anzahl der Patienten, ABVD: Adriamycin/Bleomycin/Vinblastin/Dacarbazin, BEACOPP:
Bleomycin/Etoposid/Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin/Procarbazin/Prednison, COPP/ABVD:
Cyclophosphamid/Vincristin/Procarbazin/Prednison und Adriamycin/Bleomycin/Vinblastin/Dacarbazin

3.1.2.2 Salvage-Therapie

Neunzehn Patienten (57,6%) sind im Rahmen der Salvage-Therapie mit
Dexamethason/High-AraC/Cisplatin (DHAP) therapiert worden. Weitere zehn Patienten
(30,3%) hatten eine Kombination aus Dexamethason/BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan
(Dexa-BEAM) erhalten. Vier weitere Patienten (12,1%) hatten jeweils andere Therapien,
bestehend aus DHAP+Dexa-BEAM; DHAP+Rituximab; DHAP+Ifosfamid/
Carboplatin/Etoposid (ICE) und ICE+Ifosfamid/Gemcitabin/Vinorelbin/Dexamethason
(IGEV) bekommen. Die mediane Anzahl der Therapiezyklen betrug zwei, Spannweite zwei
bis sechs Zyklen (Tabelle 7).
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Tabelle 7:

Salvage-Therapie

Salvage-Therapie n (%)
DHAP 19 (57,6)
Dexa-BEAM 10 (30,3)
andere 4(12,2)

Legende: n: Anzahl der Patienten, DHAP: Dexamethason/High-AraC/Cisplatin, Dexa-BEAM:
Dexamethason/BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan

Analog der Arbeit von Josting et al. aus dem Jahr 2010 wurden unsere Patienten anhand
der Art des Rezidivs vor der Salvage-Therapie in drei Gruppen eingeteilt:

Frihrezidiv (Auftreten innerhalb von 3-12 Monaten nach der Erstlinientherapie): neun
Patienten (27,3%), Spatrezidiv (Auftreten > 12 Monate nach der Erstlinientherapie): 13
Patienten (39,4%) und mehrere Rezidive: finf Patienten (15,2%). Bei einem Patienten (3%)
konnte dies nicht ermittelt werden und finf Patienten (15,2%) waren vor der Salvage-
Therapie progredient bzw. refraktar. Untersucht man nur die Patienten, die DHAP erhalten
hatten, ergibt sich folgendes Verteilungsmuster: Fruhrezidiv: vier Patienten, Spéatrezidiv:

sieben Patienten und mehrere Rezidive: drei Patienten.

3.1.2.2.1 Remissionsstatus vor ASCT

Nach der Salvage-Therapie ist bei den Patienten ein Staging durchgefiihrt worden. Bei 32
von 33 Patienten ist der Remissionsstatus vor der ASCT dokumentiert worden (Abbildung
2). Die Erkrankung hatte sich bei 13 Patienten (39,4%) in einer CR, bei 13 Patienten
(39,4%) in einer PR und bei drei Patienten (9,1%) in einem stabilen Stadium befunden. Ein

refraktéares Erkrankungsstadium konnte bei drei Patienten (9,1%) ermittelt werden.
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Abbildung 2

Remissionsstatus vor ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, SD:
stabile Erkrankung, PD: progrediente Erkrankung

3.1.2.3 Stammzellapherese

Die Stammzellapherese und -aufbereitung ist im Institut fur Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg erfolgt. Im Anschluss an
die Chemotherapie hatten die Patienten G-CSF erhalten, um eine Mobilisierung CD34-
positiver Zellen in das periphere Blut zu bewirken. Bei Erreichen einer Zellzahl von >10.000
CD34-pos. Zellen/ml wurde mit der Apherese begonnen. Im Median war eine einzige

Apherese durchgefihrt worden (Spannweite 1-6).

3.1.2.4 Konditionierung und autologe Blutstammzelltransplantation

Zur Konditionierung sind unterschiedliche Protokolle genutzt worden. Die haufigste
Konditionierung bestand aus der Kombination von Hochdosis- BCNU/Etoposid/
Cytarabin/Melphalan (HD-BEAM) (Tabelle 8). Diese wurde bei 30 Patienten (90,9%)
eingesetzt. Nur drei Patienten (9,1%) haben eine andere Therapie zur Konditionierung
erhalten. Zwei Patienten wurden mit CVB konditioniert, ein weiterer Patient bekam HD
Melphalan/Treosulfan/Thiotepa. Die transfundierte Dosis CD34-positiver Zellen betrug im
Median 6,291x10° CD34-positiven Zellen/kg KG, Spannweite 2,29 bis 48,04x10° CD34-
positive Zellen/kg KG. Da die mediane Anzahl transfundierter CD34-positiver Zellen bei
6,291x10° CD34-positiven Zellen/kg KG lag, haben wir den Cut-off Wert zur Auswertung
bei 6,0 x10° CD34-pos. Zellen/kg KG festgelegt. Dabei erhielten 15 Patienten (45,5%)
weniger als 6,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG und 18 Patienten (54,5%) 26,0x10° CD34-
positive Zellen/kg KG.
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Tabelle 8:

Konditionierung

Konditionierung n (%)
HD-BEAM 30 (90,9)
andere 3(9,1)

Legende: n: Anzahl der Patienten, HD-BEAM: Hochdosis BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan

3.1.2.5 Remissionsstatus nach ASCT

Nach der Transplantation waren 23 Erkrankungen (69,7%) in CR, drei (9,1%) in PR und bei
drei Patienten (9,1%) stellte sich die Erkrankung progredient dar. Bei einem Patienten (3%)
zeigte sich eine stabile Erkrankung. Bei drei Patienten (9,1%) konnte der Remissionsstatus
nicht ermittelt werden, da alle drei Patienten innerhalb von 60 Tagen nach der
Transplantation verstorben sind (Abbildung 3).

Abbildung 3:
Remissionsstatus nach ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, SD:

stabile Erkrankung, PD: progrediente Erkrankung

Anhand der Tabelle 9 und der Abbildung 4 ist deutlich zu erkennen, dass es durch die HD-
Therapie mit folgender ASCT zu einer Zunahme der CR-Rate kommt. Im Vergleich dazu
nimmt die Rate der PR ab.
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Tabelle 9:

Remissionsstatus vor und nach ASCT

Remissionsstatus vor Remissionsstatus nach
ASCT ASCT
n (%) n (%)
CR 13 (39,4) 23 (69,7)
PR 13 (39,4) 3(9,1)
PD 3(9,1) 3(9,1)
SD 3(9,1) 1(3)
unbekannt 1(3) 3(9,1)

Legende: n: Anzahl der Patienten, ASCT: autologe Stammzelltransplantation, CR: komplette Remission, PR:

partielle Remission, SD: stabile Erkrankung, PD: progrediente Erkrankung

Abbildung 4:

Remissionsstatus vor und nach ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, SD:
stabile Erkrankung, PD: progrediente Erkrankung

3.1.2.6 Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten und der Einfluss der
Dosis Ubertragener CD34-positiver Zellen
Nach der Transplantation hatten 28 Patienten (84,9%) G-CSF zur Unterstutzung der
Rekonstitution der Granulozyten erhalten. Am haufigsten war mit Filgrastim 48 Mio. I.E.
stimuliert worden. Dies hatten 16 Patienten (57,1%) erhalten. Weitere funf Patienten
(17,9%) bekamen Filgrastim 30 Mio. I.E. Die restlichen sieben Patienten (25%) bekamen
ein anderes Praparat gespritzt. Wie in der Abbildung 5 zu sehen erfolgte die Rekonstitution
der Leukozyten (>1 Gpt/l) im Median an Tag +9, bei zwei Patienten (6,1%) war diese nicht
zu ermitteln. Im Median erfolgte die Rekonstitution der Granulozyten (>0,5 Gpt/l) am Tag
+9. Sie war bei funf Patienten (15,1%) nicht zu erheben. Die Rekonstitution der

Thrombozyten (>20 Gpt/l) war im Median nach 10 Tagen zu verzeichnen. Dieser Wert
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konnte bei sieben Patienten (21,2%) nicht ermittelt werden. In der Gruppe der Patienten,
die <6,0x10% CD34-positive Zellen/kg KG transplantiert bekommen hatten, erfolgte die
Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten im Median an Tag +9, +9 bzw. +11.
Fur die Patientengruppe, die 26,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG erhalten hatten, erfolgte
die Rekonstitution im Median an Tag +9, +10 bzw. +10. Die unterschiedliche Dauer der
Rekonstitution der Leukozyten (p=0,535), der Granulozyten (p=0,697) und der
Thrombozyten (p=0,414) ist in Bezug auf die Ubertragene CD34-Dosis statistisch nicht
signifikant. Somit lasst sich kein Vorteil in der Dauer der Rekonstitution in Bezug auf die

Menge CD34-positiver Zellen erkennen.

Abbildung 5:
Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten in Abhangigkeit von der

Dosis der CD34-positiven Zellen
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Legende: n: Anzahl der Patienten, Gpt/l: Gigapartikel/Liter
3.1.2.7 Anzahl der Transfusionen von Erythrozyten- und

Thrombozytenkonzentraten in Abhéangigkeit von der Dosis der CD34-

positiven Zellen
Im Median waren nach der Transplantation zwei Erythrozytenkonzentrate und zwei
Thrombozytenkonzentrate notwendig. Die Patienten, die weniger als 6,0x10® CD34-positive
Zellen/kg KG erhalten hatten, bendtigten im Median zwei Erythrozytenkonzentrate und vier
Thrombozytenkonzentrate. Die Gruppe der Patienten, die 26,0x10° Zellen transfundiert
bekommen hatte, brauchten weniger Transfusionen. Hier waren im Median zwei
Erythrozytenkonzentrate und zwei Thrombozytenkonzentrate erforderlich. Es konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosis infundierter CD34-pos. Zellen
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und der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten festgestellt werden (p=0,042)
(Abbildung 6). Die Transfusion der Erythrozytenkonzentrate in Abhéangigkeit von der Dosis
CD34-positive Zellen ist nicht signifikant (p=0,218).

Abbildung 6:

Anzahl der Transfusionen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten in
Abhéngigkeit von der Dosis der CD34-positiven Zellen
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3.1.3 Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
Nach der Transplantation betragt das mediane PFS 1657 Tage. Das mediane OS konnte
nicht bestimmt werden, da zum Ende des Beobachtungszeitraumes das Gesamtiiberleben
>50% betrug (siehe Abbildung 7). Zur besseren Vergleichbarkeit mit bisher veroffentlichter
Literatur wurde fir die folgenden Analysen des OS und des PFS alle Patienten
ausgeklammert, die nach der Salvage-Therapie progredient oder refraktar waren. Zudem
konnte bei einem Patienten der Remissionsstatus vor der Transplantation nicht ermittelt
werden. Auch dieser Patient wurde in der nachfolgenden Untersuchung ausgeklammert.
Daraus ergibt sich n=29 Patienten. Die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
nach einem Jahr lag bei 78,8%, nach 3 und 5 Jahren bei 70,8% und nach 10 Jahren bei
62,9%. Zu den Zeitpunkten 1, 3, 5 oder 10 Jahren nach ASCT lag die Wahrscheinlichkeit,
rezidiv- oder progressionsfrei zu leben, bei 61,1%, 57,4%, 53,0% bzw. 46,4% (Abbildung
7). Insgesamt haben 13 Patienten (39,4%) mit einem Hodgkin-Lymphom ein Rezidiv oder
Progress nach ASCT bekommen. Die 30-Tage Letalitit nach ASCT in unserer
Patientengruppe betragt 0,06% und die 100-Tage Letalitat 0,12%.
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Abbildung 7:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT
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3.1.3.1 Gesamtuberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) in
Abhéangigkeit von der Rezidivart vor der Salvage-Therapie
Wie bereits oben beschrieben, haben vor der Salvage-Therapie neun Patienten (27,3%)
eine Fruhrezidiv, 13 Patienten (39,4%) ein Spatrezidiv und flinf Patienten (15,2%) mehrere
Rezidive gehabt. Da von diesen insgesamt 27 Patienten drei refraktar nach der Salvage-
Therapie waren, ergibt sich fir die folgende Auswertung eine Gesamtzahl von 24 Patienten.
Daraus ergibt sich folgende Verteilung: Frihrezidiv: sieben Patienten, Spatrezidiv: 13
Patienten und mehrere Rezidive: vier Patienten. Das Gesamtuberleben 1, 3 und 5 Jahre
nach ASCT betragt fur die Patienten mit einem Frihrezidiv jeweils 85,7% und fur Patienten
mit einem Spatrezidiv 84,6%, bzw. je 68,4%. Bei den Patienten mit mehreren Rezidiven
leben 1 Jahr nach ASCT noch 37,5%. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht
nicht (p=0,098). Progressionsfrei zu allen Zeitpunkten nach ASCT noch 71,4% der
Patienten mit einem Frihrezidiv und 76,9%, 68,4% bzw. 59,8% der Patienten mit einem
Spatrezidiv. Ein Jahr nach ASCT leben noch 25% der Patienten mit mehreren Rezidiven
progressionsfrei. Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,009)
hinsichtlich der Rezidivart vor der Salvage-Therapie und dem PFS. Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgte im nachsten Schritt die Auswertung derer, die DHAP als Salvage-
Therapie bekommen hatten. Insgesamt wurden 19 Patienten mit DHAP therapiert. Von
diesen Patienten hatten vier einen Progress vor DHAP, sodass insgesamt 15 Patienten
ausgewertet werden konnten. Davon hatten vier Patienten ein Frihrezidiv, sieben ein
Spatrezidiv und drei Patienten mehrere Rezidive. Auch hier konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem PFS und der Rezidivart festgestellt werden
(p=0,041). Beim OS (p=0,387) jedoch nicht. Die Patienten mit einem Frihrezidiv haben 1,
3 und 5 Jahre nach ASCT eine Uberlebenswahrscheinlichkeit, sowie eine
Wahrscheinlichkeit progressionsfrei zu leben, von jeweils 100%. Auf die Darstellung der

Kaplan-Meier-Kurven wurde aufgrund der niedrigen Fallzahl verzichtet.

3.1.3.2 Remissionsstatus, Gesamtuberleben (0OS) wund progressionsfreies
Uberleben (PFS) nach ASCT in Abhangigkeit von der Salvage-Therapie
Im Folgenden wurde untersucht, ob durch die unterschiedlichen Salvage-Therapien
Unterschiede im Remissionsstatus nach der Therapie resultieren. Insgesamt wurden 28
Patienten (96,5%) mit zwei Therapieprotokollen behandelt - mit DHAP oder Dexa-BEAM.
Ein weiterer Patient wurden aufgrund einer anderen Salvage-Therapie aus der Auswertung
ausgeklammert, sodass 28 Patienten fir die Auswertung relevant sind. Bei den Patienten
die DHAP bekommen hatten, konnten bei neun Erkrankungen (47,4%) eine CR und bei
weiteren neun (47,4%) eine PR erreicht werden. Die Krankheit hatte bei den Patienten, die
mit Dexa-BEAM therapiert worden waren, in 44,4% der Falle eine CR, in 33,3% der Falle

eine PR und bei 22,2% der Erkrankungen eine Stabilisierung erreicht (Abbildung 8). Es
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lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Art der Salvage-Therapie
und den Endpunkten OS und PFS feststellen (p=0,221 bzw. p=0,361). Aufgrund der

niedrigen Fallzahl wird keine Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Abbildung 8:

Remissionsstatus nach Salvage-Therapie
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Legende: PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, SD: stabile Erkrankung, PD: progrediente
Erkrankung, Dexa-BEAM: Dexamethason/BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan, DHAP: Dexamethason/High-
AraC/Cisplatin

Patienten, die mit DHAP therapiert worden waren, hatten eine Gesamtiiberlebensrate zu
den Zeitpunkten 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT von jeweils 78,3%. Das OS derer, die
Dexa-BEAM erhalten hatten, wurde mit 77,8%, je 55,7% bzw. 44,4% berechnet.
Progressionsfrei waren zu den Zeitpunkten 1, 3, 5 und 10 Jahren nach ASCT noch je
67,7%, 60,2% bzw. 60,2% der Patienten, die DHAP erhalten hatten und 55,6%, 44,4%,
44 ,4% bzw. 33,3% der Patienten, die mit Dexa-BEAM behandelt worden waren.

3.1.3.3 Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
in Abhangigkeit von der Konditionierung
Unter den 29 ausgewerteten Patienten war HD-BEAM das am hdaufigsten verwendete
Therapieregime fiir die Konditionierung (n=28, 96,5%). Von den Patienten, die nach diesem
Protokoll behandelt worden waren, lebten zum Zeitpunkt 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT
78,0%, 69,6%, 69,6% bzw. 60,9%. Nur ein weiterer Patient hatte eine andere Therapie zur
Konditionierung erhalten. Dieser war 5 Jahre nach ASCT noch am Leben. Progressionsfrei
waren in der HD-BEAM-Gruppe 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT noch 63,9%, 59,6%, 55,1%
bzw. 48,2%. Der andere Patient in der Nicht HD-BEAM Gruppe war bereits nach einem
Jahr nicht mehr progressionsfrei. Statistisch signifikant sind die Ergebnisse weder in Bezug
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auf das OS (p=0,489) noch auf das PFS (p=0,435). Weiterhin wurde aufgrund der Fallzahl

auf die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurve verzichtet.

3.1.3.4 Gesamtiuberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
in Abhangigkeit von der infundierten Dosis CD34-positiver Zellen

Die Patienten wurden nach Zahl der infundierten CD34-positiven Zellen in zwei Gruppen,
<6,0x10°% und 26,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG, eingeteilt. Von den Patienten, die
<6,0x10° Zellen erhalten hatten, Uberlebten nach 1, 3, 5 und 10 Jahren 73,3% bzw. je
60,6%. Von denen, die 26,0x10° Zellen bekommen hatten, je 80,8% bzw. 67,3% nach
ASCT. Von den Patienten, die im Rahmen der Therapie, <6,0x10° Zellen transplantiert
bekommen hatten, lebten zu den Zeitpunkten 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT noch 53,8%,
46,2% bzw. je 38,5% progressionsfrei. Bei den Patienten mit 26,0x10® CD34-positiven
Zellen waren zu den o.g. Zeitpunkten noch 68,8%, 68,8%, 68,8% bzw. 57,3% ohne
Progress. Die Ergebnisse sind nicht signifikant (p=0,540 vs. p=0,402) (Abbildung 9).

Abbildung 9:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT

in Abhangigkeit von der infundierten Dosis CD34-positiver Zellen
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Legende: ASCT: autologe Blutstammzelltransplantation, n: Anzahl der Patienten

3.1.4 Einfluss von Patienten- und Krankheitscharakteristika auf das
Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreie Uberleben (PFS)

Um prognostische Parameter unter den Patienten- und Krankheitscharakteristika zu
identifizieren, wurde der Einfluss des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der ASCT, das
Geschlecht der Patienten, die Stadien nach Ann Arbor und der histologische Subtyp auf
das OS und PFS untersucht.

Es wurde untersucht, ob jingere Patienten einen Vorteil hinsichtlich des OS und PFS nach
Transplantation haben. In der Berechnung der Signifikanz des Alters lieR sich kein
Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen darstellen. Weder in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben (p=0,257) noch auf das progressionsfreie Uberleben (p=0,118)
(Abbildung 10). Die Patienten unter 35 Jahre zeigten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT eine
Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit von 71,4% und je 64,3% sowie eine
Langzeitiberlebenswahrscheinlichkeit von 51,4%. In der Patientengruppe Uber 35 Jahre
lebten 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT noch 85,7% und je 76,2%. Das progressionsfreie
Uberleben 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT lag in der Gruppe der unter 35-Jahrigen bei je
42,9% und bei den Uber 35-Jahrigen bei 80%, 71,1% bzw. 62,2%. In der Gruppe der unter
35 Jahre alten Patienten waren nach 10 Jahren noch 32,1% progressionsfrei und in der
Gruppe der tber 35 Jahre alten Patienten noch 62,2%.

Méannliche Patienten erreichten ein OS 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT von 82,2%, 72,1%,

72,1% bzw. 63,1%. Beim weiblichen Geschlecht war die
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Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit zu allen Zeitpunkten nach ASCT 66,7%. Fir die
mannlichen Patienten wurde das PFS zu den Zeitpunkten 1, 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT
mit 60,3%, 55,3%, 55,3% bzw. 47,4% berechnet. Von den Frauen waren 1, 3, 5 und 10
Jahre nach ASCT noch 66,7%, 66,7% bzw. je 44,4% progressionsfrei. Auch bei diesen
beiden Gruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (OS: p=0,771;

PFS: p=0,990). Aufgrund der geringen Fallzahl wir auf die Kaplan-Meier-Kurve verzichtet.

Abbildung 10:

Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT
in Abhangigkeit vom Alter
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, n: Anzahl der Patienten, <35: unter 35 Jahre, >35: Uiber
35 Jahre

3.1.5 Einfluss des Remissionsstatus vor ASCT auf das Gesamtiiberleben (OS) und
das progressionsfreie Uberleben (PFS)

Untersucht man den moglichen Einfluss des Remissionsstatus vor der Hochdosistherapie
auf das OS (p=0,616) bzw. das PFS (p=0,171) lasst sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang feststellen (Abbildung 11). Fur die Erstellung der Kaplan-Meier-Grafiken
fir den Remissionsstatus vor der Transplantation wurden stabile Erkrankungen und PR als
,Nicht CR* zusammengefasst. Zehn Jahre nach ASCT lebten von den Patienten, deren
Erkrankung in CR war, noch 73,4%. In Nicht CR betrug die
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren 58,9%. Progressionsfrei lebten 10
Jahre nach ASCT noch 61,7% der Patienten, deren Erkrankung eine CR erreicht hatte,
sowie 36,5% derer in Nicht CR.
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Abbildung 11:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT

in Abhangigkeit vom Remissionsstatus vor der Transplantation
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, n: Anzahl der Patienten, CR: komplette Remission, PR:
partielle Remission, SD: stable disease

3.1.6 Einfluss des Remissionsstatus nach ASCT auf das Gesamtiiberleben (OS)
und das progressionsfreie Uberleben (PFS)
Das Erreichen einer CR nach ASCT filhrt zu einem langeren Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben. Zur besseren Auswertung aufgrund der kleinen Fallzahlen
wurden die Patienten, deren Erkrankung in PR, im Progress oder stable disease nach
ASCT war, zu ,Nicht CR* zusammengefasst. Insgesamt konnten so 27 Patienten
ausgewertet werden. Das 10-Jahres OS fir die Patienten mit einer Erkrankung in CR liegt
bei 69,6%, derer in Nicht CR bei 60%. Von diesen Patienten lebten 10 Jahren nach ASCT
51,9% bzw. 40% progressionsfrei. Zwischen dem Remissionsstatus nach ASCT und dem
OS (p=0,420) und dem PFS (p=0,308) besteht kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Wegen der kleinen Fallzahl der ,Nicht CR* Gruppe (n=5) wird auf die

Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve verzichtet.
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3.2 Ergebnisse Mantelzelllymphom

3.2.1 Patientencharakteristika

Sechsundzwanzig Patienten, die an einem Mantelzelllymphom erkrankt waren, haben im
Zeitraum vom 20.01.1998 bis 05.06.2012 in der Klinik fir Hamatologie und Onkologie des
Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R. eine Hochdosistherapie mit autologer
Blutstammezelltransplantation erhalten (Tabelle 10). Die mediane Beobachtungsdauer der
lebenden Patienten betragt 870,5 Tage (Spannweite neun bis 5173 Tage). Bei den 22
(84,6%) méannlichen und vier (15,4%) weiblichen Patienten betrug das mediane Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation 57 Jahre (Spannweite 44 bis 67 Jahre). Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ergab sich folgendes Verteilungsmuster der Stadien: Stadium II: ein (3,8%),
Stadium IlI: sechs (23,1%) und Stadium IV: 19 (73,1%) Patienten. Hinsichtlich der B-
Symptomatik war die Aufteilung wie folgt: Stadium A: 21 (80,8%) und Stadium B: vier
(15,4%). Bei einem Patienten (3,8%) konnte dies nicht ermittelt werden. Zum Ende des
festgelegten Beobachtungszeitraums sind 18 Patienten (69,2%) am Leben und acht
Patienten (30,8%) verstorben.

Tabelle 10:

Patientencharakteristika

Alter in Jahren (Median, Spannweite)

n (%)
Anzahl der Patienten 26 (100)
Manner 22 (84,6)
Frauen 4 (15,4)

57 (44 bis 67)

Stadien nach Ann Arbor

I 0

Il 1(3,8)

1] 6 (23,1)

\Y 19 (73,1)
Stadium A 21 (80,8)
Stadium B 4 (15,4)

3.2.2 Therapien und autologe Blutstammzelltransplantation

3.2.2.1 Induktionstherapie
Zwolf Patienten (46,1%) hatten zur

Induktion eine Kombination aus Rituximab-

Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison (R-CHOP) im Wechsel mit Rituximab-
DHAP (R-DHAP) bekommen. Weitere acht Patienten (30,8%) haben initial R-CHOP und
Dexa-BEAM zur Mobilisierung erhalten. Die anderen sechs Patienten (23,1%) haben
unterschiedliche Therapien erhalten, die in der nachfolgenden Grafik als ,andere"
zusammengefasst wurden. Die Anzahl der Therapiezyklen betrug im Median sechs
(Spannweite 1 bis 8) (Tabelle 11).
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Bei funf Patienten (19,2%) war das MCL im Rezidiv transplantiert worden. Diese Patienten
hatten im Vorfeld vor oben genannter Therapie eine Behandlung mittels R-CHOP oder

Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison (COP) erhalten.

Tabelle 11:
Induktionstherapie
Therapie n (%)
R-CHOP/R-DHAP 12 (46,1)
R-CHOP/Dexa-BEAM 8 (30,8)
andere 6 (23,1)

Legende: n: Anzahl der Patienten, R-CHOP: Rituximab- Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison,
R-DHAP: Rituximab-Dexamethason/High-AraC/Cisplatin, Dexa-BEAM:
Dexamethason/BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan

Von den 26 Patienten mit einem MCL, welche in dieser Arbeit untersucht wurden, wurden
13 Patienten (50%) im Rahmen der MCL Younger Studie therapiert. Diese Studie
untersuchte die Wirksamkeit von 6 Zyklen R-CHOP mit anschlielender myeloablativer
Radiochemotherapie und ASCT vs. drei Doppelzyklen R-CHOP/R-DHAP mit
anschlieendem AraC-haltigem myeloablativem Regime und ASCT. Bei zwei der 13
Patienten erreichte das MCL nach der Induktions- und Mobilisierungstherapie nur eine PR.

Diese Patienten bekamen nicht die geplante HD-Therapie, sondern HD-BEAM.

3.2.2.1.1 Remissionsstatus vor ASCT

Vor der ASCT war bei den Patienten der Remissionsstatus bestimmt worden. Vor HDT und
ASCT war das MCL bei 13 Patienten (50,0%) in CR, bei weiteren elf Patienten (42,3%) in
PR und bei zwei Patienten (7,7%) wurde eine progrediente Erkrankung festgestellt
(Abbildung 12).
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Abbildung 12:

Remissionsstatus vor ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, PD:

progrediente Erkrankung

3.2.2.2 Stammzellapherese
Das Prinzip der Stammzellapherese wurde unter 3.1.2.3 bereits kurz erlautert. Eine
einzelne Apherese war bei der Mehrzahl der Patienten (21; 80,8%) ausreichend. Vier

Patienten (15,4%) haben zwei und ein Patient (3,8%) drei Apheresen benétigt.

3.2.2.3 Konditionierungstherapie und autologe Blutstammzelltransplantation

Zur Konditionierung sind drei unterschiedliche Therapieprotokolle genutzt worden (Tabelle
12). Zehn Patienten (38,5%) hatten HD-BEAM und jeweils acht Patienten (30,8%) HD-
Cyclophosphamid + TBI bzw. HD-AraC plus Melphalan + TBI bekommen. Nach der
Konditionierung waren bei den Patienten im Median 5,7x10°® CD34-positive Zellen/kg KG
transplantiert worden (Spannweite 2,7 bis 14,83x10° CD34-positive Zellen/kg KG). Bei 14
Patienten (56%) lag die Dosis unter und bei elf Patienten (44%) Uber 6,0x10® CD34-pos.
Zellen/kg KG. Bei einem Patienten (3,8%) war die transplantierte Dosis nicht zu ermitteln.

Tabelle 12:
Konditionierung
Konditionierungstherapie n (%)
HD-BEAM 10 (38,5)
HD-Cyclophosphamid+TBI 8 (30,8)
HD-AraC plus Melphalan+TBI 8 (30,8)

Legende: n: Anzahl der Patienten, HD-BEAM: Hochdosis BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan, TBI:
Ganzkdrperbestrahlung
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3.2.2.4 Remissionsstatus nach ASCT

Nach der Transplantation hatte sich die Erkrankung bei 21 Patienten (80,8%) in CR
befunden und bei zwei Patienten (7,7%) in PR. Bei drei Patienten (11,5%) konnte der
Remissionsstatus nicht festgestellt werden, da diese innerhalb von 21 Tagen nach der

Transplantation verstorben waren (Abbildung 13).

Abbildung 13:

Remissionsstatus nach ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission

Vergleichend kann festgestellt werden, dass die Rate der CR nach ASCT deutlich
zugenommen und die Rate der PR nach ASCT deutlich abgenommen hat (Tabelle 13 und
Abbildung 14). Keiner der Patienten hat nach ASCT einen schlechteren Remissionsstatus
als PR.

Tabelle 13:
Remissionsstatus vor und nach ASCT

Remissionsstatus vor Remissionsstatus nach
ASCT ASCT
n (%) n (%)
CR 13 (50,0) 21 (80,8)
PR 11 (42,3) 2(7,7)
PD 2(7,7) 0
Unbekannt 0 3 (11,5)

Legende: n: Anzahl der Patienten, ASCT: autologe Stammzelltransplantation, CR: komplette Remission, PR:

partielle Remission, PD: progrediente Erkrankung
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Abbildung 14:

Remissionsstatus vor und nach ASCT
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, PD:

progrediente Erkrankung

3.2.2.5 Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten und der Einfluss der
Dosis ubertragener CD34-positiver Zellen

Die Granulopoese war im Anschluss an die ASCT bei 22 Patienten (84,6%) mittels G-CSF
stimuliert worden. Filgrastim 48 Mio. I.LE. war dabei bei 15 Patienten (68,2%) genutzt
worden. Die restlichen 7 Patienten (31,8%) hatten andere Praparate bekommen. Die
Leukozyten hatten im Median nach 12 Tagen Werte >1 Gpt/l erreicht. Lediglich bei einem
Patienten (3,8%) konnte der Wert nicht ermittelt werden. Die Rekonstitution der
Granulozyten >0,5 Gpt/l war nach 13 Tagen erfolgt. Der Wert ist bei zwei Patienten (7,7%)
unbekannt. Nach durchschnittlich 13 Tagen hatten auch die Thrombozyten Werte >20 Gpt/I
erreicht. Dieser Wert konnte bei sieben Patienten (26,9%) nicht ermittelt werden. Fur die
Patientengruppe, die <6,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG erhalten hatte, war die
Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten im Median an Tag +15, +16 bzw.
+18 erfolgt. Bei den Patienten in der Gruppe, die 26,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG
transplantiert bekommen hatte, war die Rekonstitution an Tag +9, +10 bzw. +10 erfolgt
(Abbildung 15). Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosis
transplantierter CD34-positiver Zellen und der Rekonstitution der Leukozyten (p=0,004) als
auch der Rekonstitution der Granulozyten (p=0,003). Bei der Rekonstitution der
Thrombozyten (p=0,157) konnte dies nicht gezeigt werden.
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Abbildung 15:
Rekonstitution der Leuko-, Granulo- und Thrombozyten in Abhangigkeit von der

Dosis der transplantierten CD34-positiven Zellen
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Legende: n: Anzahl der Patienten, Gpt/l: Gigapartikel/Liter
3.2.2.6 Anzahl der Transfusionen von Erythrozyten- und

Thrombozytenkonzentraten in  Abhéangigkeit von der Dosis der

transplantierten CD34-positiven Zellen
Im Median sind drei Erythrozytenkonzentrate verabreicht worden.
Thrombozytenkonzentrate waren im Median ebenfalls dreimal transfundiert worden. Im
Median waren in der Patientengruppe, die weniger als 6,0x108 CD34-positive Zellen/kg KG
transplantiert ~ bekommen hatte, vier  Erythrozytenkonzentrate  und drei
Thrombozytenkonzentrate transfundiert worden. Die Patienten, die 26,0x10°® CD34-positive
Zellen/kg KG erhalten hatten, hatten durchschnittlich zwei Erythrozytenkonzentrate und
zwei Thrombozytenkonzentrate bekommen (Abbildung 16). Eine statistische Signifikanz
konnte nicht ermittelt werden (p=0,264 bzw. p=0,185). Somit kdnnen keine Schlisse von
der Anzahl der transplantierten CD34-pos. Zellen auf die mogliche Anzahl der folgenden

Transfusionen gezogen werden.
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Abbildung 16:

Anzahl der Transfusionen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten in
Abhéangigkeit von der Dosis der CD34-positiven Zellen
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3.2.3 Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
Ab dem Zeitpunkt der Transplantation betragt das mediane Gesamtiiberleben 3293 Tage
(95% CI, 433 bis 6152). Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 1392 Tagen
(95% CI, 1059 bis 1724). Nach 1, 3, 5 wund 10 Jahren Dbetragt die
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit 84,4%, 74,8%, 68,0% bzw. 34,0%. Zum Zeitpunkt 1,
3 und 5 Jahre betragt die Wahrscheinlichkeit, ohne Rezidiv oder Progress zu leben, 72,4%,
62,0% bzw. 36,8%. Zum Zeitpunkt 10 Jahre nach ASCT lebt kein Patient mehr
progressionsfrei (Abbildung 17). Die 30-Tage und 100-Tage Letalitat nach ASCT in unserer
Patientengruppe betragt 0,12%.
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Abbildung 17:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT
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3.2.3.1 Remissionsstatus, Gesamtiberleben (0OS) wund progressionsfreies

Uberleben nach ASCT in Abhangigkeit von der Induktionstherapie
Das MCL der Patienten, die mit R-CHOP+R-DHAP therapiert worden waren, hatte zu
23,1% eine CR und zu ebenfalls 23,1% eine PR erreicht. In der Gruppe der mit R-CHOP
und Dexa-BEAM behandelten Patienten, konnte in 15,4% der Falle eine CR und in 15,4%
der Falle eine PR erreicht werden (Abbildung 18). Die Patienten, die keine der genannten
Therapieschemata bekommen haben, wurden als ,andere” zusammengefasst. Diese sechs
Patienten bekamen nur R-DHAP, R-FCM oder R-Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid (R-ICE).
Insgesamt lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
unterschiedlichen Induktionstherapien und dem OS und PFS nachweisen (p=0,510 bzw.
p=0,470).

Abbildung 18:
Remissionsstatus nach Induktionstherapie
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Legende: n: Anzahl der Patienten, R-CHOP: Rituximab- Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison,
R-DHAP: Rituximab-Dexamethason/High-AraC/Cisplatin, Dexa-BEAM:
Dexamethason/BCNU/Etoposid/Cytarabin/Melphalan, PR: partielle Remission, CR: komplette Remission, PD:

progrediente Erkrankung

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit zu den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT
betragt bei den Patienten mit R-CHOP+Dexa-BEAM 85,7%, 85,7% bzw. 70% und 91,7%,
78,6% bzw. 78,6% bei den Patienten, die R-CHOP+R-DHAP erhielten. Bei den Patienten,
die mit anderen Therapieprotokollen behandelt wurden, betragt das OS 1, 3, 5 und 10 Jahre
nach ASCT 66,7%, 50%, 50% bzw. 25%. Progressionsfrei waren 1, 3 und 5 Jahre nach
ASCT noch 87,5%, 62,5% bzw. 23,4% der R-CHOP+Dexa-BEAM-Patienten und 82,5%,
82,5% bzw. 41,3% der mit R-CHOP+R-DHAP behandelten Patienten. Von den Patienten,
die die anderen Therapien erhalten hatten, waren zu den gesamten Zeitpunkten noch
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33,6% progressionsfrei. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte nicht

nachgewiesen werden. Die Kurven werden aufgrund der geringen Fallzahl nicht gezeigt.

3.2.3.2 Gesamtiuberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
in Abhangigkeit von der Konditionierung

Zur Konditionierung vor ASCT wurden drei Therapieregime zu annahernd gleichen Anteilen
verwendet. Die acht Patienten (30,8%), die mit HD-AraC/Melphalan + TBI therapiert worden
waren, hatten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von
100%, 80% bzw. 80%. Bei den ebenfalls acht Patienten (30,8%), die HD-Cyclophosphamid
+ TBI erhalten hatten, zeigte sich 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT eine
Gesamtlberlebenswahrscheinlichkeit von 100%, 85,7% bzw. 85,7%. Und bei den
Patienten, die HD-BEAM als Konditionierung erhielten (38,5%), lag die
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT bei 60,0%, 48,0% bzw.
48,0%. Drei dieser Patienten wurden im Rezidiv transplantiert. Progressionsfrei waren in
der HD AraC/Melphalan + TBI-Gruppe 1,3 und 5 Jahre nach ASCT jeweils 85,7%, in der
HD-BEAM-Gruppe 50%, 50% bzw. 25% und in der HD-Cyclophosphamid + TBI-Gruppe
87,5%, 62,5% bzw 33,3% der Patienten. Statistisch signifikant sind die Ergebnisse nicht
(OS: p=0,205 bzw. PFS: p=0,207). Die Kurven werden nicht gezeigt.

Weiterhin erfolgte die Untersuchung des Einflusses auf das OS und PFS in Abhangigkeit
von einer TBI-basierten Konditionierung (Abbildung 19). Insgesamt bekamen 16 Patienten
(61,5%) eine TBI im Rahmen der Konditionierung und zehn Patienten (38,5%) nicht. Diese
wurden in der folgenden Analyse als ,Nicht TBI“ bezeichnet. Von den Patienten, die eine
TBI erhalten hatten, lebten 1, 3 oder 5 Jahre nach ASCT noch 100%, 92,3% bzw. 82,1%.
Progressionsfrei lebten zu diesen Zeitpunkten noch 86,7%, 69,3% bzw. 44,6%. Patienten,
die keine TBI bekommen hatten, haben eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit 1, 3
oder 5 Jahre nach ASCT von 60%, 48% und 48%. Hiervon leben progressionsfrei zu den
genannten Zeitpunkten noch 50%, 50% bzw. 25%. Eine statistische Signifikanz (OS:
p=0,075 und PFS: p=0,137) besteht nicht.
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Abbildung 19:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach
ASCT in Abhangigkeit von der Konditionierung TBI vs. Nicht TBI
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, n: Anzahl der Patienten, TBI: Ganzk&rperbestrahlung
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3.2.3.3 Gesamtiuberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach ASCT
in Abhangigkeit von der Dosis transplantierter CD34-positiver Zellen

Fur die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde eine Person nicht
bertcksichtigt, bei der die Dosis der CD34-pos. Zellen nicht zu ermitteln war. Insgesamt
waren 25 Patienten auswertbar.

Ein, 3 und 5 Jahre nach ASCT betrug die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten, die weniger als 6,0x10% CD34-positive Zellen/kg KG bekommen hatten, 85,7%,
67,5% bzw. 67,5%. Zu den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT lebten 80,8%, 80,8%
bzw. 67,5% der Patienten, die mehr als 6,0x10° CD34-positive Zellen/kg KG erhalten
hatten. In der Patientengruppe mit mehr als 6,0x108 transplantierten CD34-positiven Zellen
lebten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT 64,3%, 53,6% bzw. 26,8% progressionsfrei. Bei den
Patienten, die weniger als 6,0x10% CD34-positive Zellen/kg KG erhalten hatten, lebten zu
den oben genannten Zeitpunkten noch 80,8%, 69,3% bzw. 36,9% progressionsfrei. Eine
statistische Signifikanz besteht nicht (p=0,879 bzw. p=0,555) (Abbildung 20).

Abbildung 20:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT

in Abhangigkeit von der infundierten Dosis der CD34-positiven Zellen
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3.2.4 Einfluss von Patienten- und Krankheitscharakteristika auf das
Gesamtiiberleben (OS) sowie das progressionsfreie Uberleben (PFS)

Zur ldentifizierung von prognostischen Parametern wurde der Einfluss des Alters der
Patienten zum Zeitpunkt der ASCT, das Geschlecht der Patienten und das initiale Stadium
nach Ann Arbor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf das OS und PFS untersucht (Abbildung
21). Das Alter hat keinen statistisch signifikanten Einfluss, weder auf das OS (p=0,957)
noch auf das PFS (p=0,893). Ein, 3 und 5 Jahre nach der ASCT lebten noch 90,0%, 78,8%
bzw. 63,0% der unter 55-Jahrigen. Die Langzeitiiberlebenswahrscheinlichkeit von 10
Jahren lag in dieser Patientengruppe bei 31,5%. Die Uber 55-Jahrigen zeigten 1, 3 und 5
Jahre nach ASCT eine Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit von 81,3%, 73,1% bzw.
73,1%. Eine Langzeitbeobachtung 10 Jahre nach ASCT war hier nicht moglich.
Progressionsfrei lebten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT noch 70,0%, 70,0% bzw. 26,3% der
jungeren Patientengruppe und 74,5%, 57,9% bzw. 43,4% der alteren Patientengruppe.

Von den mannlichen Patienten lebten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT noch 86,4%, 74,4%
bzw. 66,1%. Zehn Jahre nach ASCT lebten noch 33,1% der Manner. Die weiblichen
Patienten hatten bis 5 Jahre nach der ASCT eine Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit von
75,0%. Fur die mannlichen Patienten wurde das PFS zu den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Jahre
nach ASCT mit 72,0%, 65,4% bzw. 42,1% berechnet. Von den Frauen waren 1, 3 und 5
Jahre nach ASCT noch 75,0%, 50,0% bzw. 25,0% progressionsfrei. Ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem OS (p=0,842) bzw. PFS (p=0,725)
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lasst sich nicht darstellen. Die Kaplan-Meier-Kurve wird aufgrund der geringen Fallzahl des
weiblichen Geschlechts (n=4) nicht dargestellit.

Auch ein Zusammenhang zwischen dem Stadium nach Ann Arbor zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose und dem OS (p=0,215) als auch dem PFS (p=0,463) lasst sich nicht
nachweisen. Die Patienten, deren MCL sich initial im Stadium 1l und Il befand (n=7), hatten
bis 10 Jahre nach ASCT eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von 85,7%. Die
Patienten, deren Erkrankung sich im Stadium IV befunden hatte (n=19), hatten eine
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT von 83,9%, 70,4% bzw.
58,7%. Zu den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT waren 85,7%, 68,6% bzw. 45,7%
der Patienten im initialen Stadium Il bzw. Il und 67,1%, 59,6% bzw. 31,8% der Patienten
im Stadium IV progressionsfrei. Auch diese Kurve wird wegen der niedrigen Fallzahl nicht
gezeigt.

Abbildung 21:
Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies (Grafik B) Uberleben nach ASCT
in Abhéngigkeit vom Alter
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltranplantation, n: Anzahl der Patienten, <55: unter 55 Jahre, >55 Uber 55
Jahre

3.2.5 Einfluss des Remissionsstatus vor ASCT auf das Gesamtiiberleben (OS) und
progressionsfreie Uberleben (PFS)

Fur die Darstellung der Uberlebensfunktion wurden nur die Patienten beachtet, deren
Erkrankung vor ASCT eine CR oder PR erreicht hat. Somit ergibt sich fir die Auswertung
ein Patientenkollektiv mit 24 Patienten.

In den Analysen hat sich gezeigt, dass der Remissionsstatus vor der Transplantation keinen
Einfluss, weder auf das Gesamtiiberleben noch auf das progressionsfreie Uberleben hat
(OS: p=0,875, PFS: p=0,428). Patienten in kompletter bzw. partieller Remission zeigten 1,
3 und 5 Jahre nach ASCT eine Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit von 100%, 80,8%,
67,3% bzw. zu allen drei Zeitpunkten 81,8%. Zehn Jahre nach der ASCT lebten von den
Patienten in CR noch 33,7%. Progressionsfrei nach ASCT waren zu den Zeitpunkten 1, 3
und 5 Jahre nach ASCT noch 76,9%, 65,9% bzw. 26,4% der Patienten, deren Erkrankung
in CR und 81,8%, 70,1% bzw. 70,1% der Patienten, deren Erkrankung in PR war. Zehn
Jahre nach ASCT lebten noch 37,6% der Patienten, deren MCL vor ASCT in CR war
(Abbildung 22).
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Abbildung 22:

Gesamtiiberleben (Grafik A) und progressionsfreies Uberleben (Grafik B) nach ASCT
in Abhangigkeit vom Remissionsstatus vor der Transplantation
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Legende: ASCT: autologe Stammzelltransplantation, n: Anzahl der Patienten, CR: komplette Remission, PR:

partielle Remission

3.2.6 Einfluss des Remissionsstatus nach ASCT auf das Gesamtiiberleben (OS)
und progressionsfreie Uberleben (PFS)

Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine statistische Auswertung des OS und PFS nach

ASCT in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus nach ASCT nicht méglich. Ein, 3 bzw. 5 Jahre

nach ASCT lebten noch 95%, 83,5% bzw. 75,1% der Patienten, deren MCL nach ASCT

eine CR erreicht hat (n=21). Nach 10 Jahren lebten von diesen Patienten noch 37,1%.

Insgesamt wurden drei dieser 21 Patienten im Rezidiv/Progress transplantiert.
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4 Diskussion

4.1 Morbus Hodgkin
Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit unserer Patienten nach ASCT lag zum Zeitpunkt
nach einem Jahr bei 78,8%. Zu den Zeitpunkten 3, 5 und 10 Jahre nach ASCT bei 70,8%,
70,8% bzw. 62,9%. Progressionsfrei waren 1, 3, 5 oder 10 Jahre nach ASCT noch 61,1%,
57,4%, 53,0% bzw. 46,4%. In der HD-R2 Studie, einer multizentrischen europaischen
Studie der GHSG, ergab sich ein 3-Jahres OS von 83% und ein 3-Jahres PFS von 72%.
(Josting et al., 2010) Es sollte erwahnt werden, dass die Studie von Josting und Kollegen
an einer selektierten Patientenpopulation durchgefiihrt wurde und somit weniger Toxizitaten
und Komplikationen auftraten. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie gleichzeitig ein
anderes Malignom, eine instabile Angina pectoris, eine Herzinsuffizienz (> NYHA 1), einen
schlecht eingestellten Diabetes, eine chronische Lungenerkrankung, zerebrale
Erkrankungen, eine koronare Angioplastie oder einen Myokardinfarkt innerhalb der letzten
6 Monate hatten. Weitere Ausschlusskriterien waren eine aktive Infektion, eine HIV
Erkrankung oder ein Kreatinin-Clearance-Wert von weniger als 60 mL/min. Zudem haben
alle Patienten als Salvage-Therapie DHAP erhalten. (Josting et al., 2010) Vergleicht man
daher in unserem Patientenkollektiv nur die Patienten, die DHAP erhalten hatten, mit den
Patienten von Josting et. al, wurden ahnliche Werte erzielt. So konnte in der hier
vorliegenden Arbeit ein 3-Jahres OS fir die mit DHAP therapierten Patienten von 78,3%
und ein 3-Jahres PFS von 67,7% erzielt werden. Weiterhin wurden die Patienten in der
Analyse von Josting et al. anhand der Dauer der initialen Remission in drei Gruppen:
Frihrezidiv, Spatrezidiv und mehrere Rezidive eingeteilt. Als weiterer prognostischer
Marker wurde ein Stadium IV zum Zeitpunkt des Rezidivs, sowie die Andmie zum
Rezidivzeitpunkt untersucht. Insgesamt konnte die prognostische Bedeutung der Dauer der
anfanglichen Remission, der Andmie und des Stadiums beim Rezidiv in der Arbeit von
Josting und Kollegen bestatigt werden (P<0,001). Anzumerken ist, dass die Patienten der
Studie in insgesamt vier Gruppen, abhangig von der Summe der Risikofaktoren, eingeteilt
worden sind. Patienten mit keinem der genannten Risikofaktoren hatten ein 3-Jahres PFS
von 81% (95% ClI, 72% bis 87%). Umgekehrt erlitten fast alle Patienten in der Gruppe
derjenigen mit drei Risikofaktoren innerhalb von 3 Jahren einen Ruckfall oder starben in
diesem Zeitraum. (Josting et al., 2010) Auch an unserem Patientenkollektiv wurde eine
Untersuchung hinsichtlich der Prognose fur das OS und PFS in Bezug auf die Rezidivart
vor der Salvage-Therapie durchgefihrt. Untersucht wurden nur die Patienten, die DHAP als
Salvage-Therapie bekommen hatten. Die Einteilung der Patienten erfolgte in Frih-,

Spatrezidiv und mehrere Rezidive. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
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zwischen der Art des Rezidivs und des PFS (p=0,041) festgestellt werden. Fir das OS
(p=0,387) gilt dies nicht.

Verglichen mit der retrospektiven Analyse von Czyz et al. aus dem Jahr 2013 erzielten wir
in der hier vorgelegten Arbeit etwas schlechtere Daten. Czyz et al. konnten funf und zehn
Jahre nach ASCT ein OS von 77% bzw. 75,6% und ein PFS von 69,1% bzw. 65,5%
erzielen. (Czyz et al., 2013) Nur 65,5% unserer Patienten haben DHAP erhalten. Dagegen
erhielten fast alle der polnischen Patienten (91%) DHAP als Salvage-Therapie.

In der hier vorliegenden Analyse erreichten 18 von 19 (95%) der mit DHAP behandelten
Patienten mindestens eine PR vor ASCT, wéahrend dies nur fir 7 von 9 der mit Dexa-BEAM
behandelten Patienten zutraf. Hieraus resultierte ein 3-Jahres OS bei mit DHAP
behandelten Patienten von 78,3% und ein 3-Jahres PFS von 67,7%, wahrend die mit Dexa-
BEAM therapierten Patienten ein 3-Jahres OS von 55,6% und ein 3-Jahres PFS von 44%
erreichten. Allerdings sind diese Unterschiede nicht statistisch signifikant, am ehesten
wegen der geringen Fallzahl.

2015 erzielte Ramirez et al. in seiner sidamerikanischen Studie geringere Werte verglichen
mit unserer Analyse. Finf Jahre nach ASCT betrug das OS und PFS in der retrospektiven
Analyse von Ramirez et al. 42% bzw. 33%. Die hier ausgewerteten 24 Patienten erhielten
als Konditionierung zum Teil eine busulfanhaltige Therapie, welche anderen
Therapieschemata (inkl. HD-BEAM) gegentibergestellt wurde. Hier konnte eine deutliche
therapiebedingte Mortalitdt bei den busulfanhaltigen Therapien - verglichen mit den
anderen Therapieoptionen - festgestellt werden. Aufgrund der niedrigen Fallzahl konnte
dies jedoch nicht statistisch signifikant belegt werden. (Ramirez et al., 2015) Auch ein
Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist wegen der Heterogenitat und der

geringen Fallzahlen nicht sinnvoll.

Die vorgelegte Arbeit zeigt, dass die Remissionsqualitat durch die ASCT zunimmt. Auch
die bereits oben genannte polnische Studie von Czyz et al. hat verschiedene Faktoren
untersucht, die das OS und das PFS nach ASCT signifikant beeinflussen. So war der
Remissionsstatus vor der Transplantation eine der GroR3en, die das Outcome der Patienten
nach ASCT beeinflussten. (Czyz et al., 2013) Die hier vorliegende Arbeit konnte zwar
zeigen, dass eine CR zu einem besseren OS und PFS fuhrt, statistisch signifikant sind die
Ergebnisse jedoch nicht. Bei einer gréReren Patientenpopulation hatte man méglicherweise
ein signifikantes Ergebnis erzielen kdénnen. 2015 zeigte die Studie von Ramirez et al.
ebenfalls, dass Patienten, deren Erkrankung nicht in einer CR war, ein signifikant

schlechteres OS hatten, als die Patienten, deren HL in CR war. Hier wurde ein 5-Jahres
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OS in CR von 66% und 37% bei Nicht-CR erreicht. (Ramirez et al., 2015) Die Ergebnisse
sind schlechter als die in der hier vorgelegten Arbeit. Ahnliche Ergebnisse, wie die hier
vorliegenden, erzielte die Studiengruppe um Lazarus et al., in welcher die Patienten, deren
Lymphom in CR war, ein 5-Jahres OS von 80% hatten, im Vergleich zu 60% bei denen,
deren Lymphom in PR war. (Ramirez et al., 2015) Des Weiteren konnte auch in bisher
durchgefuhrten Studien gezeigt werden, dass auch die metabolische Remission vor ASCT
ein Pradiktor fur das Ergebnis nach ASCT ist. (Khan and Moskowitz, 2017)

84,9% der Patienten in dieser retrospektiven Analyse erhielten nach der ASCT G-CSF. Im
Median brauchten die Patienten 9 Tage bis zum Erreichen des Zielwertes bei den
neutrophilen Granulozyten und 10 Tage bei den Thrombozyten. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anzahl der transplantierten CD34-pos. Zellen und der
Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten konnte nicht festgestellt
werden. In der veroffentlichten Literatur sind zu den Zeitpunkten der Regeneration der
Leukozyten und Thrombozyten sehr unterschiedliche Zahlen zu finden. Ebenfalls ist der
Beginn der Stimulation nach ASCT und die Praparatauswahl sehr unterschiedlich, sodass

ein Vergleich mit unseren Daten nicht sinnvoll ist.

Durch die Myelosuppression war die Transfusion von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten notwendig. In dieser Analyse bekamen die Patienten nach
ASCT im Median je zwei Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate. Ahnliche Zahlen wie
in unserer Analyse wurden auch 2005 in der retrospektiven Analyse von Josting et al.
erzielt, in welcher im Mittel 3,6 EKs und 4,7 TKs nach ASCT transfundiert wurden. (Josting
et al., 2005) Auffallend in der hier vorgelegten Arbeit war, dass ein inverser statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl transfundierter
Thrombozytenkonzentrate und der Anzahl transplantierter CD34-pos. Zellen besteht
(p=0,042). So brauchten Patienten, die <6,0x10° CD34-pos. Zellen/kg KG bekommen
haben, doppelt so viele Thrombozytenkonzentrate, wie die Patienten, die 26,0x10° Zellen

bekommen haben.

Bei der Untersuchung maoglicher prognoserelevanter Patienten- bzw.
Krankheitscharakteristika (Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium und histologischer Subtyp
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) konnte in Bezug auf das OS und PFS keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen einer dieser Variablen und den beiden Endpunkten
nachgewiesen werden. Dies lasst sich gegebenenfalls auch durch die geringe

Gruppengrol3e in dieser Arbeit erklaren.

63



Im Gegensatz dazu fanden Czyz et al. dass das Alter (<45 vs. 245) ein signifikant

prognostischer Faktor fir sowohl das OS als auch das PFS ist. (Czyz et al., 2013)

Insgesamt verschafft die ASCT Uber 50% der Patienten ein langzeit-krankheitsfreies
Uberleben. (Czyz et al., 2013) Allerdings sollte aufgrund der Toxizitat der ASCT diese nicht
bei Patienten durchgefihrt werden, die relevante Komorbiditdten aufweisen oder sich
bereits in einem fortgeschrittenen Alter befinden. (Kuruvilla, 2009) Patienten, die bereits
mehrfach ein Rezidiv erlitten haben, profitieren ebenfalls nicht von der HD-Therapie.
(Schmitz et al., 2002)

4.2 Mantelzelllymphom

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 26 Patienten mit einem Mantelzelllymphom untersucht,
die eine HD-Therapie und anschlieRendes ASCT bekommen haben. Das mediane OS nach
ASCT betragt bei den Patienten 3293 Tage (108,2 Monate) und das mediane PFS lag bei
1392 Tagen (45,7 Monate). Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit 1, 3, 5 und 10 Jahre
nach ASCT betrdgt bei unseren Patienten 84,4%, 74,8%, 68,0% bzw. 34,0%.
Progressionsfrei lebten 1, 3 bzw. 5 Jahre nach ASCT noch 72,4%, 62,0% bzw. 36,8%. Zehn
Jahre nach ASCT lebte keiner unserer Patienten mehr progressionsfrei.

Diese Ergebnisse sind mit jenen in der Literatur vergleichbar. In einer multizentrischen
randomisierten Studie des europaischen MCL-Netzwerkes von Dreyling et al. betrug das
mediane PFS 39 Monate und das 3-Jahres PFS 54%. Die
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit drei Jahre nach ASCT lag bei 83%. (Dreyling et al.,
2005) Zu erwahnen ist jedoch, dass alle 269 Patienten dieser Studie Dexa-BEAM zur
Mobilisierung sowie eine TBI-basierte Konditionierung erhalten haben. In unserem
Patientenkollektiv, haben 30,8% Dexa-BEAM zur Mobilisierung und 61,5% eine TBI-
basierte Konditionierung bekommen. Besser vergleichbar mit der hier vorgelegten Arbeit
sind die Daten von Peterlin et al. aus dem Jahr 2012. In dieser franzésischen retrospektiven
monozentrischen Analyse wurden die Krankheitsverlaufe von insgesamt 73 Patienten mit
einem MCL nach ASCT ausgewertet. Peterlin et al. ermittelten eine
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT von 90,3%, 74,6% bzw.
62,3%. Progressionsfrei lebten in dieser Analyse 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT noch 85%,
59% bzw. 42%. (Peterlin et al., 2012) Zur Konditionierung bekamen 60,3% der
franzdsischen Patienten eine TBI-basierte Konditionierung und 38,3% HD-BEAM. (Peterlin
et al., 2012) Zum Vergleich: In dieser Arbeit bekamen 61,5% der Patienten eine TBI im
Rahmen der Konditionierung und 38,5% der Patienten HD-BEAM.

Wie in der Abbildung 14 zu sehen, nimmt auch bei den Patienten mit einem MCL die

Remissionsqualitat nach ASCT zu. Vor der Transplantation konnte durch die Induktions-
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/Rezidivtherapie bei 50% der Erkrankungen eine CR und bei 42,3% eine PR erreicht
werden. Nach ASCT war das MCL bei 80,8% der Patienten in CR und bei 7,7% in PR.
Patienten mit einer CR vor ASCT haben ein OS 1, 3 bzw. 5 Jahre nach ASCT von 100%,
80,8% bzw. 67,3% und ein PFS zu den genannten Zeitpunkten von 76,9%, 65,9% bzw.
26,4%. Die Patienten, deren MCL in PR war, haben ein OS von jeweils 81,8% bzw. ein PFS
von 81,8%, 70,7%, 70,7% 1, 3 bzw. 5 Jahre nach ASCT. Statistisch signifikant sind diese
Unterschiede allerdings nicht. In einer vergleichbaren deutschen retrospektiven Arbeit von
Pott et al. aus dem Jahr 2006 konnte die Zunahme der Remissionsqualitat nach ASCT
ebenfalls gezeigt werden. Die Patienten- und Behandlungscharakteristika dieser Studie
sind &hnlich wie in der vorliegenden Analyse. Insgesamt konnte, wie auch in dieser Arbeit,
eine Zunahme der CR-Rate nach ASCT von 24% auf 76% und eine Abnahme der PR-Rate
von 76% auf 24% ermittelt werden. (Pott et al., 2006) In der bereits erwahnten Studie des
europaischen MCL-Netzwerkes von Dreyling et al. kann die Zunahme der
Remissionsqualitéat nach ASCT ebenfalls bestatigt werden (CR 35% vor ASCT — 81% nach
ASCT und PR 65% — 17%).

Weiterhin konnte hinsichtlich des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens, in dieser
multizentrischen Studie keine statistische Signifikanz fir den Remissionsstatus vor der
Transplantation ermittelt werden. (Dreyling et al., 2005) Dies wird auch durch die
franzésische Phase-lI-Studie von Delarue et al. gezeigt. Der Remissionsstatus (CR oder
PR) vor ASCT ist nicht pradiktiv fiir das Uberleben nach ASCT. (Delarue et al., 2013) Dieses

Ergebnis zeigt auch die vorliegende Arbeit.

Zwei wesentliche Therapieregime in der Induktionstherapie sind sowohl in der Literatur als
auch in dieser Arbeit entscheidend. Als Induktionstherapie wurde bei 12 Patienten (46,1%)
R-CHOP/R-DHAP und bei acht Patienten (30,8%) R-CHOP/Dexa-BEAM verwendet. Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte weder beim OS (p=0,51) noch beim PFS
(p=0,47) ermittelt werden. Unsere Patienten wurden nach drei unterschiedlichen
Konditionierungsprotokollen therapiert. HD-BEAM bekamen 38,5% der Patienten und je
30,8% der Patienten bekamen HD Cyclophosphamid + TBI oder HD AraC und Melphalan
+ TBI. Einen statistisch signifikanten Einfluss auf das OS und PFS haben die Therapien
nicht. Insgesamt wurden 13 Patienten im Rahmen der MCL Younger Studie therapiert.
Welche Induktions- oder Konditionierungstherapie zu einem besseren OS oder PFS fihrt,
wurde in mehreren Studien untersucht. In der MCL Younger Studie von Hermine et al. aus
dem Jahr 2016 konnte das PFS durch eine Induktion mit 3xR-CHOP/R-DHAP gefolgt von
einer Konditionierung mit HD AraC und Melphalan + TBI im Vergleich zur Induktion mit 6xR-
CHOP und Dexa-BEAM mit anschlieRender Konditionierung mit HD Cyclophosphamid +
TBI (Kontrollgruppe) signifikant verbessert werden (p<0,0001). Hier konnte ein 5-Jahres
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PFS in der AraC Gruppe von 73% erreicht werden. In der Kontrollgruppe konnte lediglich
ein 5-Jahres PFS von 45% erreicht werden. (Hermine et al., 2016) In der vorgelegten
Analyse ergab sich in der AraC Gruppe ein 5-Jahres PFS von 85,7% und in der
Cyclophosphamidgruppe ein 5-Jahres PFS von 33,3%.

Insgesamt bekamen 16 Patienten (61,5%) eine TBI im Rahmen der Konditionierung. Das
Gesamtilberleben 1, 3 und 5 Jahre nach ASCT war héher im Vergleich zur Nicht TBI
Gruppe (100%, 92,3% bzw. 82,1% vs. 60%, 48% bzw. 48%) Aufgrund der kleinen
Patientengruppe konnten wir den scheinbaren Vorteil jedoch nicht statistisch belegen
(p=0,075). Ahnlich verhalt es sich beim PFS nach ASCT. Auch hier konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p=0,137). Auch in der bereits zitierten franzdsischen
Studie von Peterlin et al. wurde diese Fragestellung untersucht. Diese Analyse erbrachte
keinen statistischen Unterschied zwischen der TBI und nicht TBI Gruppe. Welches
Konditionierungsschema das Beste ist, kann anhand der vorliegenden Arbeit nicht ermittelt
werden. Bisher existiert keine Phase-llI-Studie zu dieser Frage. Zusammenfassend zeigt
die vorliegende Analyse, dass beide Konditionierungsregime gleichwertige Optionen

darstellen.

Nach der ASCT wurde bei 84,6% der Patienten die Granulopoese stimuliert, um die
neutropene Phase zu verkirzen. Im Median brauchten die Patienten 13 Tage bis zur
vollstdndigen Regeneration der Leuko- und Thrombopoese. Es besteht ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosis der verabreichten CD34-pos. Zellen und
der Rekonstitution der Leukozyten und neutrophilen Granulozyten (p= 0,004 und p=0,003).
Somit kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten schneller regenerieren, je
groRer die Zahl der transplantierten CD34-positiven Zellen ist.

Wie auch beim Hodgkin-Lymphom sind zu den Zeitpunkten der Regeneration und Beginn
der Stimulation unterschiedliche Daten zu finden. In der Arbeit von Brugger et al.,
bendtigten die Leukozyten im Median zehn Tage und die Thrombozyten im Median elf Tage
zur Regeneration. (Brugger et al., 2004) Mondello et al. sowie Delarue et al. dokumentierten
in ihren Arbeiten &hnliche Werte. Hier erfolgte die Rekonstitution der Zellen nach jeweils
zehn bzw. zwoIf Tagen. (Mondello et al., 2016) (Delarue et al., 2013) Die hier vorliegende

Analyse weist vergleichbare Werte auf.

Bezuglich der Rolle der ASCT beim MCL zeigte die Arbeit von Dreyling et al. eine
signifikante Verbesserung des PFS (p=0,0108) nach ASCT bei Patienten mit einem MCL
verglichen mit einer Erhaltungstherapie mit Interferon alpha. (Dreyling et al., 2005)
Anzumerken ist jedoch, dass diese Studie in der Vor-Rituximab-Ara durchgefiihrt wurde. In
anderen Studien weist das 5-Jahres PFS und OS Werte von 33%—66% und 50%—75% auf.
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(Alwasaidi et al., 2015) Gegenwartig wird die ASCT fur Patienten <65 Jahre empfohlen.
(Mondello et al., 2016) (Lefrére et al., 2002) Jantunen und Kollegen untersuchten ebenfalls
die ASCT bei Patienten >65 Jahre. Verglichen mit Patienten unter 65 Jahren fanden sie
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des 5-Jahres PFS und OS sowie der
Rezidivquote. Demnach kénnen auch ausgesuchte altere Patienten mit einer ASCT
behandelt werden. (Alwasaidi et al., 2015) In der hier vorliegenden Arbeit wurden die
Patienten in zwei Altersgruppen unterteilt (<55 Jahre und >55 Jahre). Ein signifikanter
Unterschied der Ergebnisse beider Altersgruppen fand sich nicht.

Der Zeitpunkt der ASCT spielt ebenfalls eine wichtige Rolle fur das OS und PFS. Schon
2006 fanden Pott et al. heraus, dass die Hochdosistherapie mit ASCT in erster Remission
das PFS und OS verbessert. (Pott et al., 2006) Auch Fenske et al. untermauerten diese
Ergebnisse und legten dar, dass die ASCT am effektivsten erscheint, wenn diese in der
ersten Remission durchgefuhrt wird. In dieser amerikanischen Studie konnte ein
signifikanter Unterschied im 5-Jahres OS (p=0,004) und 5-Jahres PFS (p=0,001) beziiglich
einer frilhen (in 1. CR oder PR) vs. einer spaten ASCT festgestellt werden. (Fenske et al.,
2014) Auch Wallace et al. bestatigten 2021 die Aussage, dass eine autologe
Stammzelltransplantation in der ersten Remission nachweislich das PFS verlangert.
(Wallace and Reagan, 2021) Da in der vorgelegten Arbeit lediglich funf Patienten im Rezidiv

transplantiert wurden, konnte diese Frage nicht untersucht werden.
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5 Ausblick

5.1 Hodgkin-Lymphom

Weniger als die Halfte der Patienten mit primér refraktarer oder rezidivierter Erkrankung
konnen durch eine konventionelle Chemotherapie gefolgt von einer ASCT geheilt werden.
(Graf and Gopal, 2014) Die Prognose dieser Patienten nach Versagen der ASCT war in der
Vergangenheit extrem schlecht, mit einem medianen OS von etwas Uber zwei Jahren.
(Armand et al., 2018) Insgesamt bedingt ein Rezidiv nach ASCT oder ein Progress der
Grunderkrankung eine unglnstige Prognose. Fir diese Patienten hat der
immunmodulatorische Ansatz der Checkpointblockade neue Perspektiven eroéffnet.
Brentuximab-Vedotin, Nivolumab, Pembrolizumab und Bendamustin zeigen in diesem Fall
positive Effekte. (Castagna et al., 2015) (Sasse et al., 2020) Eine weitere Moglichkeit
besteht in der allogenen Stammzelltransplantation (SCT). Diese kann eine Alternative in
der Therapie des fortgeschrittenen HL darstellen, wobei davon eher jungere Patienten
profitieren. Fir diese bietet sie jedoch die beste Chance auf eine dauerhafte Remission.
(Kuruvilla, 2009) (Ramos et al., 2020) Laut Castagna et al. ist sie die einzige
Therapiemodalitat mit einer Chance auf Kuration fir Patienten, deren HL mehrfach
rezidiviert bzw. therapierefraktar ist. (Castagna et al., 2015) Des Weiteren kann
Brentuximab Vedotin fur die Therapie von Patienten mit vortherapiertem klassischen HL
genutzt werden. Die Therapie zielt dabei auf die CD30-pos. Zellen ab. Wegen des guten
Nebenwirkungsprofils ist Brentuximab Vedotin eine gute Therapiemdglichkeit fir Patienten
mit einem Rezidiv oder Progress nach allogener Stammzelltransplantation und kann ein
dauerhaftes Ansprechen dieser Patienten erzielen. (Carlo-Stella et al., 2015) (Forero-
Torres et al., 2012) Eine weitere Option sind Anti-PD1/PD-L1-Antikdrper wie Nivolumab und
Pembrolizumab. Sie stellen eine neue Behandlungsmdglichkeit fir das rezidivierte
klassische HL dar. Diese sind vor allem durch ihre gute Vertraglichkeit und hohe
Ansprechrate  gekennzeichnet. (Baues et al, 2016) (Dreyling, 2015) Die
zulassungsrelevanten Phase-II-Studien mit Anti-PD1-Antikorpern bei
rezidiviertem/refraktdrem HL ergaben eine 12-Monats-Gesamtiiberlebensrate von 96,1 %
fur Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, und 92 % fur Patienten, die
Nivolumab erhielten. (Brockelmann et al., 2019) (Allen et al., 2021) Allerdings ist die
Voraussetzung fur den Einsatz der Anti-PD1/PD-L1-AK ein Rezidiv nach ASCT bzw. ein
Rezidiv nach dem Einsatz von Brentuximab Vedotin. (Dreyling, 2015)

Hodgkin/Reed-Sternberg-Zellen exprimieren durchgéngig CD30, das sich als wirksames
und sicheres Ziel fir neue Therapien erwiesen hat. Der Transfer von gegen CD30
gerichteten autologen chimaren Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-Ts) nach vorbereitender

Lymphozytendepletion konnte in einer 2-Zentren-Studie an einer stark vorbehandelten
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Patientenpopulation mit HL eine bemerkenswerte Antitumoraktivitdt ohne signifikante
Toxizitat zeigen. Dieser Ansatz bietet somit eine neue therapeutische und
vielversprechende Option, mit einer CR-Rate von 59% und einem PFS von 41% nach 1
Jahr Follow-up. (Ramos et al., 2020) (LaCasce, 2019)

5.2 Mantelzelllymphom
In dieser vorliegenden Arbeit lag das PFS nach ASCT nach funf Jahren bei nur 36,8%. Es
missen demnach andere Mdoglichkeiten gefunden werden, um diesen Patienten ein
langeres Uberleben zu ermoglichen. Pott et al. beschrieben in ihrer Arbeit, dass Rezidive
nach ASCT durch experimentelle Konsolidierungen verringert werden kdnnen, z.B. durch
Interferon alpha oder einer Antikdrper-Therapie oder einer allogene SCT. (Pott et al., 2010)
Zahlreiche Medikamente kénnen in der Therapie des rezidivierten MCL eingesetzt werden,
die ihre Wirkung durch Hemmung des Zellzyklus und der Apoptose entfalten. Dazu gehoren
m-TOR-Inhibitoren, Proteasomeninhibitoren, Immunmodulatoren und Bruton’s-Tyrosin-
Kinase Inhibitoren. (Witzens-Harig et al., 2012) Bei jungen Patienten ist vor allem eine
allogene SCT eine kurative Mdglichkeit und erzielt gute Langzeit-Remissionsraten (4-
Jahres OS von Uber 80%). (Dreyling et al., 2014) Auch bei Patienten mit einem Frihrezidiv
oder therapierefraktarer Erkrankung ist diese Therapieoption geeignet. (Dreyling et al.,
2014) (Dreyling, 2015) In einer Studie von Tam et al. wurde ebenfalls die allogene SCT bei
Patienten mit einem rezidiviertem MCL untersucht. Es konnte ein 6-Jahres PFS von 46%
und ein 6-Jahres OS von 53% erreicht werden. Verglichen mit einer ASCT ist das Risiko
einer Graft-versus-host-disease (GvHD) sowie fir Komplikationen durch Infektionen jedoch
deutlich erhoht. (Vose, 2015) Weiterhin stellt die Konsolidierung nach ASCT mit *°Y-IT eine
neue Mdglichkeit dar, um das Uberleben der Patienten langfristig zu verbessern. (Mondello
etal., 2016) Um die Uberlebensrate nach ASCT zu verlangern, kann zudem eine Rituximab-
Erhaltungstherapie durchgefuhrt werden. Ebenfalls kann ein molekularer Therapieansatz
mit Ibrutinib, Temsirolimus, Bortezomib und Lenalidomid im rezidiviertem MCL versucht
werden. (Dreyling, 2015) Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL, deren
Erkrankung wahrend oder nach der Behandlung mit einem BTK-Inhibitor fortschreitet,
haben eine schlechte Prognose. (Wang et al., 2020) Der bcl-2-Inhibitor Venetoclax, aktuell
noch nicht von der US amerikanischen Food an Drug Administration (FDA) fur das
rezidivierte/refraktéare MCL zugelassen, ist es eine weitere wertvolle Einzeltherapieoption
und wird derzeit in Kombinationstherapien untersucht. (Hanel and Epperla, 2020) (Rule,
2019) CAR-Ts sind eine weitere Option fiir ein langfristiges Uberleben, insbesondere nach
Versagen der BTK-Therapie. (Visco et al., 2021) Kiirzlich wurde die CAR-T Therapie von
der US-amerikanischen FDA zugelassen. Vierundsiebzig Patienten wurden in der ZUMA-2
Studie an 20 Standorten in den USA und Europa aufgenommen. Bei der Analyse von 60

Patienten, die Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) erhielten, ergab sich eine CR-Rate
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von 67%. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,5 Monaten, hatten 48% der

Patienten ein anhaltendes Ansprechen. (Wallace and Reagan, 2021)
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6 Zusammenfassung

In der Behandlung des HL wurden in den vergangenen Jahren interessante
Therapiekonzepte entwickelt, welche auch bei Rezidiven nach der initialen Chemotherapie
gute Langzeitergebnisse liefern. Die Behandlung des MCL stellt immer noch eine
Herausforderung dar. Die hier vorgelegte retrospektive Analyse wurde durchgefuhrt, um
Patienten-, Krankheits- und Behandlungscharakteristika zu finden, welche das OS und PFS
beeinflussen. Insgesamt wurden 33 Patienten mit einem Morbus Hodgkin und 26 Patienten
mit einem Mantelzelllymphom untersucht, die zwischen dem 23.12.1996 und dem
05.06.2012, eine Hochdosischemotherapie mit darauffolgender ASCT erhalten hatten.

Bei den hier untersuchten Risiko- und Prognosefaktoren vor ASCT des Hodgkin-
Lymphoms, konnten keine Parameter gefunden werden, welche sich als statistisch
signifikant fir das OS und PFS darstellten. Allerdings konnte gezeigt werden, dass durch
die HD-Therapie und ASCT die CR-Rate verbessert werden kann. Zudem beeinflusst die
Anzahl infundierter CD34-pos. Zellen signifikant die Anzahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate (p=0,042). Weiterhin konnte dargestellt werden, dass die Art des
Rezidivs, Frihrezidiv vs. Spatrezidiv vs. mehrere Rezidive, vor der Salvage-Therapie einen
signifikanten Einfluss auf das PFS hat (p=0,041).

Auch beim MCL kommt es durch die ASCT zu einer deutlichen Zunahme der
Remissionsqualitédt nach ASCT. Wegen einer zu geringen Fallzahl konnte jedoch deren
Bedeutung fur das OS und PFS nicht herausgearbeitet werden. Die Rekonstitution der
Granulozyten ist von der Anzahl der CD34-pos. Zellen abhangig (p=0,003), die der
Thrombozyten jedoch nicht.

Dort, wo ein sinnvoller Vergleich mit den Literaturdaten mdglich war, entsprechen die hier

vorliegenden Daten im Wesentlichen den Ergebnissen in der Literatur.
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