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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Non-Hodgkin-Lymphome

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind maligne Neoplasien des lymphatischen Systems und
zihlen zu den hiufigsten himatologischen Erkrankungen. Im Jahr 2013 sind in Deutschland
ca. 7.800 Frauen und 8.850 Minner an einem NHL erkrankt (Robert Koch-Institut 2016).
Dies entspricht einer Inzidenz von 20/100.000. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 65
Jahren. Ausgehend von ihrem Ursprung werden die NHL in B-Zell- (85%) oder T-Zell-
(15%) Lymphome eingeteilt. Eine weitere Unterteilung erfolgt in schnell wachsende,
sogenannte aggressive Lymphome (frither: hochmaligne) und langsamer wachsende,
indolente (friher: niedrigmaligne) Lymphome. Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) gehért zu den aggressiven Lymphomen. Andere grof3zellige B-Zell-Lymphome
wie das follikulire Lymphom Grad 3b und das primir mediastinale grof3zellige B-Zell-
Lymphom werden wie das DLBCL diagnostiziert und therapiert (Trimper 2018).

Die Unterteilung in Non-Hodgkin- und Hodgkin-Lymphom ist historisch gewachsen. Im
deutschsprachigen Raum setzte sich Anfang der 1970er Jahre die Kiel-Klassifikation durch
(Lennert et al. 1975). In den Vereinigten Staaten von Amerika und dem englischsprachigen
Teil Europas wurde in erster Linie die Working formulation (Rosenberg et al. 1982) verwendet.
Initiiert durch die Internationale Lymphomstudiengruppe entstand 1994 die international
anerkannte Revised European American Lymphoma (R.E.A.L.)-Klassifikation. Diese wurde in
Zusammenarbeit beider o. a. Gruppierungen durchgefithrt und berticksichtigte den
wissenschaftlichen Fortschritt zu dieser Zeit, in der die verschiedene Lymphomentititen
erstmals exakt definiert und nach klinischen, morphologischen und immunologischen
Aspekten beschrieben wurden (Harris et al. 1994). Aus der R.E.A.L.-Klassifikation
entwickelte sich 2001 die WHO-Klassifikation (Jaffe 2001), die im Jahr 2008 wiederum
tberarbeitet wurde (Swerdlow et al. 2008). Im Jahr 2016 wurde die vorbestehende WHO-
Klassifikation von 2008 aufgrund neuer FErkenntnisse tber die Biologie und
Pathophysiologie einiger NHL aktualisiert (Swerdlow et al. 2016). In dieser tberarbeiteten
Klassifikation werden die lymphatischen Neoplasien nach ihrer Zugehérigkeit zur B-, T-
oder NK-Zell-Reihe, sowie dem jeweiligen Reifegrad der Ursprungszelle eingeteilt. Des
Weiteren werden die verschiedenen Entititen anhand ihrer Morphologie, Immunologie und
Genetik unterschieden und in finf Gruppen eingeteilt, von denen hier besonderes

Augenmerk auf die Gruppe der reifen B-Zell-Neoplasien gelegt wird (siche Tabelle 1).
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Tabelle 1: Auszug aus der Revision der WHO-Klassifikation der lymphatischen Neoplasien
von 2016 (Swerdlow et al. 20106)

Reife B-Zell-Neoplasien

e  Chronische lymphatische Leukimie / Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
e Monoklonale B-Zell-Lymphozytose
e B-Zell prolymphozytische Leukimie
e Splenisches Marginalzonen-Lymphom
e  Haarzell-Leukidmie
e  Splenisches B-Zell-Lymphom /-Leukimie, unklassifizierbar
e Lymphoplasmozytisches Lymphom
e Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) IgM, IgG, IgA
e Plasmazellmyelom (Multiples Myelom)
e MALT-Lymphom
e Nodales Marginalzonen-Lymphom
e  Follikulires Lymphom
e Mantelzell-Lymphom
e Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), NOS
- Keimzentrums-B-Zell-Typ (GCB)
- Aktivierter B-Zell-Typ (ABC)
e T-Zell-/Histiozyten-reiches grofzelliges B-Zell-Lymphom
e Primires DLBCL des Zentralnervensystems (ZNS)
e  Primires kutanes DLBCL der unteren Extremitit
e EBV positives DLBCL, NOS
e DLBCL assoziiert mit chronischer Entziindung
e Lymphomatdse Granulomatose
e  Primir mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom
e Intravaskulires grof3zelliges B-Zell-Lymphom
e ALK positives grof3zelliges B-Zell-Lymphom
e Plasmoblastisches Lymphom
e  Primires Effusions-Lymphom
e  HHVS positives DLBCL, NOS
e Burkitt-Lymphom
e High-grade-B-Zell-Lymphom mit MYC- und BCL2- und/oder BCL6-Rearrangement
e High-grade-B-Zell-Lymphom, NOS
e B-Zell-Lymphom, unklassifizierbar, mit Merkmalen zwischen DLBCL und klassischem
Hodgkin-Lymphom

Reife T-Zell- und NK-Zell-Neoplasien

Hodgkin-Lymphom

Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLD)

Histiozyten- und Dendritische Zell-Neoplasien
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1.1.1  Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Das diffuse grofBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit ca. 35% das hdufigste Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) (Swerdlow et al. 2008). Es zeigt sich klinisch als ein aggressives,
tber wenige Monate entwickelndes Lymphom, das unbehandelt rasch zum Tod fiihrt. Die
Inzidenz betrdgt 7/100.000 pro Jahr. Minner sind etwas hiufiger betroffen als Frauen, mit
geographischer Variation (Morton 2000).

Sowohl die WHO-Klassifikation der lymphatischen Neoplasien von 2008, als auch deren
revidierte Fassung von 2016 berticksichtigen die Heterogenitit des DLBCL in einer Vielzahl
von unterschiedlichen Varianten (siche Tabelle 1) (Swerdlow et al. 2008; Swerdlow et al.
2016). Diese konnen nach ihrer Morphologie (centroblastisch, immunoblastisch bzw.
anaplastisch) unterteilt werden - mit einem prognostischen Vorteil der centroblastischen
gegentiber der immunoblastischen Variante (Ott et al. 2010). Eine weitere Unterteilung kann
anhand von immunhistochemischen Merkmalen (MYC-, BCL2-positiv, keimzentrumsartig,
nicht-keimzentrumsartig) durchgefiithrt werden. Eine Uberexpression von MYC und BCL.2
findet sich in ca. 30% aller Patienten mit DLBCL (Double-/Dual-Expressor Lymphom) und
ist mit einer sehr schlechten Prognose vergesellschaftet (Green et al. 2012). Ferner kann eine
Unterteilung anhand genetischer Anomalien (MYC-, BCL2-, BCLO6-Translokation)
durchgefiihrt werden. Die aktuelle WHO-Klassifikation der lymphatischen Neoplasien von
2016 hat dieser Variante eine eigene Kategorie (High-grade-B-Zell-Lymphom, HGBL)
gewidmet. Der Nachweis der MYC- und BCL2-Translokation (Synonym: Double-Hit-
Lymphom) oder der Nachweis aller o. g. Translokationen (Synonym: Triple-Hit-Lymphom)
findet sich bei ca. 10% aller Patienten mit DLBCL und hat ebenfalls eine sehr schlechte
Prognose (Rosenthal und Younes 2017). Um ein tiefgriindiges Verstindnis der zugrunde
liegenden genetischen Verinderungen zu erhalten, wurden innerhalb von Studien Gen-
Expressions-Profile (GEP) erstellt, um mogliche Ursprungszellen (cell of origin, COO) beim
DLBCL, NOS (not otherwise specified) zu detektieren. Hierbei konnten > 2 unterschiedliche
molekulare Subtypen identifiziert werden. Der GCB-Subtyp (germinal centre B-like,
keimzentrumsartig) exprimiert Gene, die charakteristisch fur Keimzentrums-B-Zellen sind,
wihrenddessen der ABC-Subtyp (activated B-like, aktivierten B-Zellen dhnlich) Gene
exprimiert die normalerweise wihrend einer in vitro Aktivierung der B-Zellen des peripheren
Blutes induziert werden (Alizadeh et al. 2000).

Zur Stadieneinteilung wird die Ann-Arbor-Klassifikation (siche Tabelle 2) herangezogen.
Diese erfordert die Erhebung von B-Symptomen (Nachtschweil mit Wischewechsel
und/oder unklares Fieber > 2 Wochen und/oder Gewichtsverlust > 10% in 6 Monaten), die
korperliche  Untersuchung  (Lymphknoten,  Leber, = Milz),  Schnittbildgebung

(Computertomographie von Hals bis Becken, Positronen-Emissionstomographie unter
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Verwendung des Tracers 18-Fluordesoxyglukose (FDG-PET/CT)) und eine
Knochenmarkbiopsie.

Tabelle 2: Ann-Arbor-Klassifikation (Lister et al. 1989)

Stadium I Nodaler Befall in einer einzigen Lymphknotenregion

Stadium IE Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes

Stadium II Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

Stadium IIE | Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall
einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells

Stadium II1 Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

Stadium IIIE | Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall
einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells

Stadium IV 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]

Suffix S Befall der Milz (als infradiaphragmaler Lymphknoten gewertet)

Zusatz A Keine B-Symptome

Zusatz B B-Symptome

Zur Abschitzung der Prognose kommt der Internationale Prognostische Index (siche

Tabelle 3) zum Einsatz (International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors
Project 1993). Dieser beinhaltet die finf Faktoren Alter (> 60 Jahre), Allgemeinzustand
(ECOG > 1 bzw. Karnofsky-Index < 80%), Ann-Arbor-Stadium (II1/1V),
Laktatdehydrogenase (> obere Normgrenze) und den Befall extranodaler Organe (> 1).

Anhand der Ausprigung werden vier Risikogruppen unterschieden.

Tabelle 3: Internationaler Prognostischer Index (IPI)

0 — 1 Punkt niedriges Risiko (Gesamtuberleben nach 3 Jahren: 91%)

2 Punkte niedrig-intermedidres Risiko (Gesamtiiberleben nach 3 Jahren: 81%)
3 Punkte hoch-intermedidres Risiko (Gesamtiiberleben nach 3 Jahren: 65%)
4 — 5 Punkte hohes Risiko (Gesamtiiberleben nach 3 Jahren: 59%)
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Auch nach Hinzunahme des monoklonalen anti-CD20-Antikérpers Rituximab in die

Primirtherapie aggressiver Lymphome zeigt sich der IPI als valider Test (Ziepert et al. 2010).

Bei Patienten < 61 Jahre wird der alters-adjustierte IPI (aalPI) zur Abschitzung der Prognose
eingesetzt. Dieser beschrankt sich auf die Faktoren Allgemeinzustand (ECOG > 1), Ann-
Arbor-Stadium  (III/IV) und Laktatdehydrogenase (> obete Normgrenze). Der
Extranodalbefall ist bei diesen Patienten kein unabhingiger Risikofaktor (International Non-

Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project 1993).

Im modifizierten IPI des National Comprehensive Cancer Center (NCCN-IPI) sind Alter
und absoluter Laktatdehydrogenase-Wert differenzierter gewichtet. Dies fithrt zu einer

besseren Diskriminierung von Niedrig- und Hoch-Risikopatienten (Zhou et al. 2014).

Neben dem IPI stellt die Knochenmarkinfiltration durch das DLBCL einen unabhingigen
Risikofaktor dar (Sehn et al. 2011) ebenso eine sehr grofle Lymphommanifestation (Bulk)

mit einem Durchmesser = 7,5cm (Pfreundschuh et al. 2008).

1.1.2  Follikuldres Lymphom Grad 3b und transformiertes follikulidres Lymphom

Das follikulire Lymphom (FL) ist das héufigste indolente Lymphom. Die WHO-
Klassifikation unterscheidet verschiedene Grade. Follikulidre Lymphome Grad 1 — 3a zihlen
zu den indolenten, das FL. Grad 3b zu den aggressiven Lymphomen (Swerdlow et al. 2008).
Die balancierte Translokation t(14;18) mit Uberexpression des BCL2-Proteins ist
charakteristisch fir das FL, aber nicht spezifisch. Das FL entsteht aus Keimzentrums-B-
Zellen (GCB) und ist charakterisiert durch die Expression von CD10 und BCLG6. Es besteht
zu einem unterschiedlichen Anteil aus Zentrozyten und Zentroblasten, deren relativer Anteil
den histologischen Grad bestimmen. Das FL. Grad 1 hat einen Anteil von 0 — 5% an
Zentroblasten, das FL Grad 2 demgegeniiber 6 — 15% Zentroblasten. Das FL. Grad 3a zeigt
histologisch > 15% Zentroblasten. Beim FL. Grad 3b hingegen sind zu 100% Zentroblasten
zu finden (Ott et al. 2002).

Im Verlauf der Erkrankung kann ein vormals indolentes FL in ein aggressives Lymphom,
zumeist ein DLBCL, transformieren. Diese sogenannten transformierten follikuliren
Lymphome (tFL) sind mit einer schlechten Prognose assoziiert. Die Hiufigkeit der
Transformation unterscheidet sich je nach analysierter Patientenkohorte stark mit einer
Ausprigung zwischen 10 und 60% (Lossos und Gascoyne 2011). Die Therapie erfolgt unter
Berticksichtigung der Vortherapie den Empfehlungen fiir aggressive B-Zell-Lymphome.

1.1.3  Primir mediastinales gro3zelliges B-Zell-Lymphom

Bis zu 10% aller DLBCL werden dem Typ des primir mediastinalen groB3zelligen B-Zell-
Lymphom (PMBL) zugeordnet. Dieses unterscheidet sich allerdings klinisch,
epidemiologisch und biologisch von den bekannten Subtypen (GCB- und ABC-Typ) des
DLBCL. Das PMBL entwickelt sich hédufig im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt und
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betrifft hdufiger Frauen (Swerdlow et al. 2008). Die Symptome bei Diagnosestellung
entstehen typischerweise durch die Raumforderung im vorderen Mediastinum. Je nach
GroBle der Raumforderung kann als Komplikation eine obere Einflussstauung resultieren.
Das PMBL entsteht — dhnlich wie das nodulér-sklerosierende Hodgkin-Lymphom (NSHL)
— aus thymischen B-Zellen. Genexpressions-Studien zeigen signifikante Ubereinstimmungen
zwischen PMBL und dem NSHL (Dunleavy und Wilson 2015). Des Weiteren wurden
mediastinale Grauzonen-Lymphome beschrieben mit pathologischen Eigenschaften sowohl
von PMBL, als auch von NSHL (Dunleavy et al. 2012). Die Behandlung erfolgt in den
meisten Zentren mittels kombinierter Immunchemotherapie (R-CHOP) und gegebenenfalls
konsolidierender Bestrahlung. Diese wird aufgrund der méglichen Spattoxizitit kontrovers
diskutiert (Dabrowska-Iwanicka und Walewski 2014).

1.2 Therapie aggressiver B-Zell-Lymphome

1.2.1 R-CHOP als Standard in der Erstlinientherapie

Bis zur Jahrtausendwende war der Standard in der Erstlinientherapie des DLBCL eine
Polychemotherapie bestehend aus Cyclophosphamid (750mg/m” i. v., d1), Doxorubicin
(50mg/m” i. v., d1), Vincristin (1,4mg/m’ i. v., d1) und Prednisolon (100mg p. o., d1-5).
Durch die Hinzunahme des chimiren, monoklonalen anti-CD20-Antikérper Rituximab
(375mg/m”*i. v., d0) in die Erstlinientherapie bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der Rate an kompletten Remissionen (CR), sowie des
ereignisfreien (EFS) und Gesamttberleben (OS) nach 2 Jahren (Coiffier et al. 2002). Diese
Erstlinientherapie erfolgt mit 6 — 8 Zyklen der Polychemotherapie (CHOP) und 8 Gaben
Rituximab (R-CHOP-Protokoll). Das R-CHOP-Protokoll kann in zwei Varianten
angewendet werden, die im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (OS) vergleichbare Ergebnisse liefern (Cunningham et al. 2013). Bei der
ersten Variante werden 8 Zyklen R-CHOP in einem 21-tdgigem Intervall gegeben. Bei der
zweiten Variante werden 6 Zyklen R-CHOP in einem 14-tigigem Intervall — gefolgt von 2
zusitzlichen Gaben Rituximab — appliziert. Letztere erfordert einen G-CSF-Support und
geht mit einer kiirzeren Therapiedauer, sowie einer geringeren kumulativen Chemotherapie-

Dosis einher.

Die Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL; 2017
tbergegangen in die German Lymphoma Alliance — GLA) entwickelt Studienprotokolle, die
die Intensitit des R-CHOP-Protokolls in Abhingigkeit vom Internationalen Prognostischen
Index (aalPI bzw. IPI) verindert. So kann bei jungen Patienten (bis 60 Jahre) ohne IPI-
Risikofaktor (aalPI = 0) und ohne Bulk die Therapie auf 4 Zyklen R-CHOP mit zwei
zusitzlichen Gaben Rituximab reduziert werden — ohne Verschlechterung der Wirksamkeit
(Poeschel et al. 2020). Die Hinzunahme von Etoposid (100mg/m?i. v., d1-3) zum R-CHOP-

Protokoll zeigte in der Pri-Rituximab-Ara bei jungen Patienten mit guter Prognose eine
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Verbesserung des EFS (Pfreundschuh et al. 2004). Nach Hinzunahme von Rituximab war
dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen CHOP und CHOEP nachweisbar
(Pfreundschuh et al. 2006). Bei jungen Patienten mit ungtinstiger Prognose (aalPI = 2 oder
3) wurden mit dem R-CHOEP-Protokoll hingegen gute Ergebnisse erzielt (Schmitz et al.
2012). Es ist anzunehmen, dass ein Teil dieser jungen Patienten mit ungiinstiger Prognose
biologisch aggtressive Lymphome (HGBL bzw. Double-/Dual-Expressor-Lymphom) hat
und eine intensive Therapie bendtigt um eine Komplettremission (CR) in der Erstlinie zu
erreichen. In einer retrospektiven Analyse des MD Anderson Cancer Center wurden 129
Patienten mit einem HGBL und verschiedener Erstlinientherapien verglichen. In der R-
CHOEP-Kohorte zeigte sich bei 68% eine CR, verglichen zu 40% in der R-CHOP-Kohorte.
Das EFS und OS waren mit 67% und 76% nach 3 Jahren ebenfalls signifikant hoher, als in
der R-CHOP-Kohorte (20% und 35%) (Oki et al. 2014).

Die Durchfithrung einer Erhaltungstherapie mit Rituximab, wie es beim follikuliren
Lymphom und Mantelzell-Lymphom praktiziert wird, ist nicht indiziert, da sie die

Behandlungsergebnisse nicht verbesserte (Habermann et al. 2000).

Die Rolle der Bestrahlung beim DLBCL ist im Behandlungskonzept bisher unzureichend
definiert. In lokalisierten Stadien (I, II) ergab sich in randomisierten Studien kein
Uberlebensvorteil fiir die Strahlentherapie. In fortgeschrittenen Stadien zeigte die
Strahlentherapie von Bulk-Lisionen (= 7,5 cm) eine signifikanten Verbesserung der
Langzeitergebnisse (Held et al. 2014). Patienten, die eine Bestrahlung PET-positiver
Restmanifestationen erhielten, haben im Langzeitverlauf dhnliche Ergebnisse, wie Patienten
in kompletter metabolischer Remission ohne nachfolgende Bestrahlung (Freemann et al.
2017). Der Krankheitsverlauf Abschluss-PET-positiver Patienten ohne Bestrahlung war
dagegen ungunstiger (Freemann et al. 2017).

Patienten mit einer unter dem Normbereich liegenden Vitamin-D-Serumkonzentration
haben sowohl eine eingeschrinkte Rituximab-vermittelte zellulire Zytotoxizitit, als auch eine
verminderte  Aktivitit natirlicher Killerzellen und damit einen ungunstigeren
Krankheitsverlauf als Patienten mit normaler Vitamin-D-Serumkonzentration (Bittenbring
et al. 2014). Eine Aufsittigung hin zu einem Zielspiegel von 65 ng/ml sollte vor der ersten
Rituximab-Gabe erfolgen.

Bei 2 — 5% aller Patienten die eine Primirtherapie mit R-CHOP erhalten haben, kommt es
im Falle eines Rezidivs zu einem ZNS-Befall (Boehme et al. 2006). Um Patienten mit einem
hohen Risiko eines ZNS-Rezidivs zu identifizieren, empfiehlt sich der ZNS-IPI, der aus den
funf Faktoren des IPI und einem Befall von Nieren und/oder Nebennieren besteht (Schmitz
et al. 2016). Bei vier bis sechs Risikofaktoren betrigt das Risiko fir ein ZNS-Rezidiv 10%.
Eine gezielte Diagnostik (MRT des Gehirns und Liquordiagnostik) wird empfohlen. Eine
ZNS-Prophylaxe mit hoch dosiertem Methotrexat (3,5g/m’ i. v. bei jlingeren Patienten;
2g/m” i. v. bei ilteren Patienten) vor dem ersten und nach dem letzten Zyklus des R-

CHO(E)P-Protokolls zeigte erfolgversprechende Daten (Abramson et al. 2010). Ein weiterer
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Grund fuir eine ZNS-Prophylaxe mit hoch dosiertem Methotrexat ist das Hodenlymphom.
Zusitzlich in diesem Fall eine Bestrahlung des kontralateralen Hoden mit 30 Gray empfohlen
(Zucca et al. 2003).

Ein weiterer Punkt ist die Etablierung prophylaktischer Maf3nahmen zur Verhinderung
opportunistischer Infektionen im Rahmen der Immun-Chemotherapie. Diesem konnte
durch die Einfihrung einer obligaten CMV-/HSV-/VZV-Prophylaxe mittels Aciclovir und
einer Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe mittels Cotrimoxazol begegnet werden. Des

Weiteren wird eine antibakterielle Prophylaxe mit Ciprofloxacin fiir die Dauer der

Leukozytopenie < 1.000/pul empfohlen.

1.2.2 Rezidivtherapie bei aggressiven B-Zell-Lymphomen

Die Erstlinientherapie mit R-CHOP fiihrt zu einer kompletten und anhaltenden Remission
bei ca. 60% aller Patienten (Coiffier et al. 2002). Die Rezidivrate in dieser
Patientenpopulation war zwischen 30% und 40%. Weitere 10% der Patienten hatten eine
refraktire Erkrankung (Coiffier et al. 2010). Ein Rezidiv ist charakterisiert durch das
Auftreten einer neuen Lision nach Erreichen einer CR, wihrend eine refraktire Erkrankung
durch unzureichendes Ansprechen (< 50% GroBenreduktion aller befallen Lisionen) auf die
Initialtherapie definiert ist (Cheson 2007). Das Frithrezidiv ist definiert als Riickkehr der
Erkrankungsaktivitit innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Primirtherapie. Ein
Spitrezidiv ist definiert als Erkrankungs-Ruckfall mehr als 12 Monate nach Abschluss der
Primirtherapie. Haufig ereignet sich ein Rezidiv binnen zwei Jahren nach Erstdiagnose. Eine
erneute histologische Sicherung sollte dann unbedingt angestrebt werden, um eine Evolution
des DLBCL bzw. eine andere Grunderkrankung zu detektieren (Kansara et al. 2016). Die

weitere Diagnostik erfolgt analog zur Primirdiagnostik.

Als Standardtherapie fiir junge Patienten sowie dltere Patienten bis ca. 75 Jahren ohne
Therapie-limitierende Komorbidititen, die eine refraktire Erkrankung oder ein Rezidiv nach
Primirtherapie erlitten haben, gilt eine Chemotherapie gefolgt von einer Hochdosistherapie
mit autologer Blutstammzelltransplantation (Philip et al. 1995). Die hdufigsten verwendeten
Zweitlinienprotokolle sind R-DHAP (Rituximab 375mg/m” i. v., d0; Dexamethason 40mg
absolut i. v., d1-4; Hochdosis-AraC 2.000mg/m? i. v., d2; Cisplatin 100mg/m® i. v., d1) oder
R-ICE (Rituximab 375mg/m’ i. v., d0; Ifosfamid 5.000mg/m” i. v., d2; Carboplatin AUC 5
i. v., d2; Etoposid 100mg/m” i. v., d1-3). Diese Zweitlinienprotokolle zeigten sich beziiglich
threr Wirksamkeit als gleichwertig (Gisselbrecht et al. 2010). In der Regel werden 3 Zyklen
dieser Therapie appliziert. Nach dem zweiten oder dritten Zyklus wird dann aus der
Aplasiephase heraus unter G-CSF-Support die Stammzell-Apherese aus dem peripheren Blut
Gber einen peripher- oder zentralvendsen Zugang durchgefithrt. Bei Patienten mit DLBCL
werden ein autologes Priparat und ein Backup-Priparat gesammelt. Diese miissen nach den
Regeln der Eurgpean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) mindestens 2 x 10°
CD34+ Zellen/kg Korpergewicht je Priparat enthalten. Zur Hochdosis-Chemotherapie
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wird das BEAM-Protokoll (BCNU 300mg/m®i. v., d-7; Etoposid 200mg/m” i. v., d-6 —
d-3; AraC 200mg/m’ i. v., 2x d-6 — d-3; Melphalan 140mg/m’ i. v., d-2) verwendet
(Gisselbrecht et al. 2010). FEine Rituximab-Erhaltungstherapie nach autologer
Blutstammzelltransplantation ist nicht indiziert (Gisselbrecht et al. 2012).

Bei Patienten mit chemorefraktirer Erkrankung, Fruhrezidiv nach Erstlinientherapie oder
Rezidiv nach Hochdosistherapie und autologer Blutstammzelltransplantation kann eine
allogene Blutstammzelltransplantation in kurativer Intention erwogen werden (Glass et al.
2014). Eine therapeutische Alternative bei Patienten mit mindestens zwei Vortherapien ist
die Behandlung mit CAR-T-Zellen, die das Oberflichenmolektl CD19 bei aggressiven B-
Zell-Lymphomen adressiert (Schuster et al. 2017).

1.3  Allogene Stammzelltransplantation bei refraktiren/rezidivierten

aggressiven B-Zell-Lymphomen

1.3.1 Entwicklung der allogenen Stammzelltransplantation

Die Entwicklung der allogenen Stammzelltransplantation im 20. Jahrhundert startet mit der
Erforschung des Knochenmarks zum Schutz vor Strahlenschiden aufgrund der
Atombombenexplosionen von Nagasaki und Hiroshima wihrend des Zweiten Weltkrieges
(Kroger et al. 2004). In Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass Hauttransplantate vom
Knochenmarkdonor vom Knochenmarkempfinger nicht abgesto3en wurden. Somit konnte
bewiesen werden, dass die Immunzellen des Spenders das Immunsystem des Empfingers
aufbauen (Trentin 1956). Nach Ganzkorperbestrahlung im Mausmodell trat nach
himatopoetischem Engraftment eine Graft-versus-Host-Disease (GvHD, Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion) auf, bei der immun-reaktive Zellen des Spenders gegen den Empfinger
arbeiten. Hierunter zeigte sich eine bessere Kontrolle der Leukdmie durch die allogene
Knochenmarktransplantation im Vergleich zu autologen Transplantationen (Barnes et al.
1956). Die Ausprigung der akuten GvHD konnte im Mausmodell durch die Gabe von
Methotrexat reduziert werden (Uphoff 1958).

Aufgrund einer Reaktorkatastrophe im Jahr 1959 im damaligen Jugoslawien wurden finf
Patienten mit Strahlenschiden einer allogenen Knochenmarktransplantation zugefihrt. Ein
vortbergehendes Angehen des Transplantates wurde bei vier der fiinf Patienten gesehen
(Mathé et al. 1959). Zwischen 1950 und 1962 erfolgte die Knochenmarktransplantation bei
203 Patienten. Kein Engraftment war bei 125 Patienten festzustellen. Das Auftreten eines
Chimirismus konnte nur bei elf Patienten bestitigt werden und drei von diesen 203 Patienten
war bei Veroffentlichung im Jahre 1970 noch am Leben (Bortin 1970).

Ein Meilenstein fur den Erfolg der Transplantation war die Ausarbeitung der
Gewebetypisierung beim Hund und beim Menschen (Epstein et al. 1968). Ausgehend von

diesen Daten wurde 1969 ein Transplantationsprogramm in Seattle fir Patienten mit
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rezidivierten Leukdmien ins Leben gerufen. Dreizehn der ersten einhundert transplantierten
Patienten iiberlebten mehr als zehn Jahre (Thomas et al. 1975). Dies fihrte zur Ausweitung
der Transplantation von Leukimien in anderen Zentren und zur Einfihrung der allogenen
Knochenmarktransplantation bei anderen Entititen (chronische myeloische Leukdmie in

chronischer Phase, schwere aplastische Andmie).

Neben der Knochenmarkstammzelle wurde als Stammzellquelle auch die aus dem
Knochenmark mobilisierbare Blutstammzelle entwickelt. Durch die Entdeckung, dass
Zytokine wie G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) und GM-CSF
(Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor) Blutstammzellen aus dem
Knochenmark mobilisieren und zu einer signifikanten Anreicherung im Blut fithren, konnte

die klinische periphere Blutstammzelltransplantation realisiert werden (Dthrsen et al. 1988).

Ein weiterer Meilenstein war die Einfuhrung des Cyclosporin A zur GvHD-Prophylaxe,
zumeist in Kombination mit Methotrexat (Storb et al. 1986). Daneben fihrte auch die
Einfiihrung von Antithymozytenglobulin (ATG) zur besseren Kontrolle bzgl. des Auftretens
einer GvHD (Finke et al. 2009).

Als ein wesentlicher Faktor fir den Erfolg der allogenen Stammzelltransplantation gilt die
Wirkung des Transplantates als adoptive Immuntherapie (Mathé et al. 1965). Dieser
sogenannte Graft-versus-Lymphoma-Effekt (GvL) ist als ein von der GvHD unabhingiger
Effekt beschrieben und in einer retrospektiven Analyse als positiver Faktor fiir das
Uberleben der Patienten nach allogener Transplantation beschrieben worden (Bortin et al.
1980). Der GvL-Effekt als fir die Heilung wichtiger Mechanismus zeigte sich auch durch
den erfolgreichen klinischen Einsatz von Spendetlymphozyten (DLI) bei Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation. Hierdurch konnten erneut komplette Remissionen und z. T.

auch Heilungen erzielt werden (Kolb et al. 1990).

1.3.2 Stammzellquelle

Die himatopoetische Stammzelle ist Bestandteil der ein- bis zweiprozentigen Fraktion der
Knochenmarkzellen, die das Oberflichenantigen CDD34 exprimieren. Sie exprimiert jedoch
nicht CD38 und es fehlen ihr Marker fiir eine weitergehende myeloische oder lymphatische
Differenzierung. Die himatopoetische Stammzelle wird daher als CD34+/CD38- bzw.
Jlineage-negative‘ beschrieben. Das Hauptcharakteristikum ist die regenerative Kapazitit mit
der Moglichkeit der Differenzierung in simtliche himatopoetische Zellreihen (Kroger et al.
2004). Die hamatopoetische Stammzelle zirkuliert zu ca. 0,05% im peripheren Blut. Nach
Verabreichung von himatopoetischen Wachstumsfaktoren wie G-CSF  steigt die
Konzentration von CD34+-Zellen im peripheren Blut an Tag 4 und 5 um den Faktor 100
an, sodass die Stammzellsammlung mittels Leukapherese zwischen Tag 4 und 6 durchgefiihrt
werden kann (Kroéger et al. 1999).
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Die periphere Blutstammzellapherese — nach vorheriger G-CSF-Substitution — kann
ambulant erfolgen, wihrenddessen die Knochenmarkentnahme in Intubationsnarkose und

unter stationiren Bedingungen erfolgt (Krbger et al. 2004).

Im Vergleich zum allogenen Knochenmark wird sowohl das Neutrophilen-Engraftment, als
auch das Thrombozyten-Engraftment nach der Verwendung von peripheren
Blutstammzellen in der Regel einige Tage frither erreicht (Schmitz et al. 1998). Bei der
Verwendung von peripheren Blutstammzellen anstelle von Knochenmark zeigt sich sowohl
eine erhéhte Inzidenz fur das Auftreten einer akuten GvHD, als auch fur das Auftreten einer
chronischen GvHD. Der Anstieg von chronischer GvHD ist eng korreliert mit der Dosis
der transplantierten T-Zellen (Cutler et al. 2001). Zu erwihnen ist, dass die Datenerhebung
vor der Einfithrung von ATG erfolgte. Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung haben
ein niedrigeres Rezidivrisiko, wenn sie mit peripheren Blutstammzellen transplantiert werden
(Bensinger et al. 2001).

1.3.3 Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation bei refraktiren bzw. rezidivierten aggressiven B-Zell-
Lymphomen ist immer dann eine Option, wenn sie potenziell mit einer besseren Prognose
als alternative Behandlungsmal3nahmen assoziiert ist. Hierzu muss das krankheitsspezifische
Mortalititsrisiko  gegentiber dem  Transplantations-assoziierten — Mortalitits-  und
Morbidititsrisiko abgewogen werden (Cornelissen et al. 2012). Dies bedeutet, dass die
Indikationsstellung zur allogenen Stammezelltransplantation auller durch die Biologie der
Grunderkrankung immer auch durch Transplantations-spezifische Faktoren wie Alter und

Komorbiditit des Patienten bestimmt wird (Sorror et al. 2005).

Die immuntherapeutische Wirksamkeit der allogenen Stammzelltransplantation, aber auch
Art und Hiufigkeit von Komplikationen werden von der Spenderkompatibilitit bzw. der
biologischen Quelle der hamatopoetischen Stammzellen bestimmt (Ottinger et al. 2003). Die
Unterscheidung erfolgt zwischen einem HLA-identen Familienspender (MRD, match-
related donor), einem HLA-identen, unverwandten Spender (MUD, match-unrelated donor)
oder einem HLA-differenten, unverwandten Spender (mMUD, mismatch-unrelated donor).
Patienten, die ein allogenes Stammzelltransplantat eines HLA-C differenten, unverwandtem

Spenders erhalten, haben eine schlechtere Prognose (Woolfrey et al. 2011).

Fir Patienten mit einem DLBCL in Komplettremission nach Primirtherapie und hoch-
intermedidrem Risikoprofil wird keine allogene Stammzelltransplantation empfohlen. Bei
Patienten, die nach einem Rezidiv eine erneute Komplettremission erreichen, kann eine
allogene Stammzelltransplantation angeboten werden. Patienten, die nach autologer
Stammzelltransplantation ein Rezidiv etleiden, das Chemotherapie-sensibel (CR/PR) ist,
wird zu einer allogenen Stammezelltransplantation geraten bzw. diese empfohlen. Bei

refraktirer Erkrankung kann eine allogene Stammzelltransplantation angeboten werden
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(Sureda et al. 2015). Diese Empfehlungen gelten nur fiir Patienten, die einen MRD- bzw.
MUD-kompatiblen Spender haben.

1.3.4 Konditionierung

Der Begriff Konditionierung steht fiir die der allogenen Stammzellengabe vorgeschalteten
Behandlung. Abhingig von der Intensitit werden die zur Verfiigung stehenden Regime in
myeloablativ, nicht-myeloablativ und intensititsreduziert eingeteilt. Faktoren, die die
Intensitit beeinflussen sind Komorbiditit, Alter, Remissionsstatus vor Transplantation,
Rezidivrisiko, sowie der GvL-Effekt. Ziel der Konditionierung ist es, die Induktion einer
Immunsuppression beim Empfinger zu erzeugen, zur Sicherung eines Engraftments bzw.
zur Verhinderung eines primiren Graftversagens. Des Weiteren sollen moglichst viele
maligne Zellen eliminiert werden und eine Myeloablation induziert werden, um den

transplantierten Zellen Raum zur Ausbreitung zu verschaffen (Bacigalupo et al. 2009).

Einen vollstindigen Konsens innerhalb der internationalen Fachgesellschaften gibt es aktuell
nicht. Es wurde eine Arbeitsdefinition konsentiert, die die unterschiedlichen Intensititen der
Konditionierungsregime widerspiegelt (Bacigalupo et al. 2009).
Bei der myeloablativen Konditionierung werden alkylierende Substanzen (allein oder in
Kombination) mit oder ohne Ganzkérperbestrahlung verwendet, um so eine irreversible
Zerstorung des Knochenmarks —herbeizufthren. Bei der nicht-myeloablativen
Konditionierung wird nur eine minimale Himatotoxizitit erzeugt, sodass formal kein
allogener Stammezellsupport vonnéten wire, da es zu einer autologen hidmatopoetischen
Regeneration kommt. Diese Form der Konditionierung eignet sich trotzdem, das
Anwachsen der allogenen Stammzellen zu ermdglichen und das patienteneigene
himatopoetische System zu ersetzen. Die intensititsreduzierte Konditionierung fallt nicht in
die Klassifikation der beiden o. g. Konditionierungen, erfordert aufgrund einer
langanhaltenden Panzytopenie aber einen allogenen Stammzellsupport. Die Intensitit der
eingesetzten Chemo- bzw. Bestrahlungstherapie sollte um mindesten 30% reduziert sein
(Giralt et al. 2009).

Ein in Deutschland hiufig fur refraktire und rezidivierte aggressive B- und T-Zell-
Lymphome eingesetzte Konditionierungsregime besteht aus Fludarabin (125mg/m” i. v.),
Busulfan (12mg/kg KG p. o. oder 9,6mg/kg KG i. v.) und Cyclophosphamid (120mg/kg
KG i v.) (Glass et al. 2014).

1.3.5 Akute Graft-versus-Host-Disease

Die akute Graft-versus-Host-Disease (aGvHD) ist eine systemische entztindliche Erkrankung,
deren Hauptmanifestationen im Koérper den Darm, die Haut und die Leber betreffen
konnen. Entscheidend fiir die Ausprigung und Prognose der GvHD ist die medikament&se

Prophylaxe. Die Auswahl der Medikamente zur Prophylaxe, sowie deren Dosis und Dauer
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richten sich nach individuellen Risikofaktoren. Die Therapie ist abhidngig vom Schweregrad
der aGvHD (Zeiser und Blazar 2017).

Klassischerweise tritt die aGvHD bis Tag 100 nach allogener Blutstammzell- oder
Knochenmarktransplantation auf. Basierend auf der Definition der Fachgesellschaft findet
sich daneben noch die spit auftretende aGvHD nach 100 Tagen und die persistierende bzw.
rekurrierende aGvHD (Flowers et al. 2011). Bei 30 — 60% aller Patienten tritt eine aGvHD
auf und trigt zu 15 — 30% der Todesfille bei. Die Inzidenz ist bei einem unverwandtem
Spender hoher, als bei Verwendung eines verwandten Stammzellspenders (Ferrara et al.
2009). Die aGvHD tritt auf, wenn das Gewebe des Empfingers durch die T-Zellen des
Spenders als fremd erkannt und geschidigt wird. Neben den T-Zellen spielen auch die Zellen
des angeborenen Immunsystems eine Rolle bei der Pathophysiologie (Schwab et al. 2014).

Die aGvHD wird nach Ausprigung und Anzahl der befallenen Organe in vier Schweregrade
eingeteilt (Harris et al. 2016). Die Ermittlung des Gesamtschweregrades ergibt sich je nach
Schweregrad fiir jedes einzelne Organ (Przepiorka et al. 1995).

Zur Prophylaxe einer aGvHD erfolgt eine medikamentése Therapie. Deren Intensitit und
Dauer richtet sich nach mehreren Faktoren. Diese sind neben der HLA-Kompatibilitit
zwischen Spender und Empfinger, der Remissionsstand der Erkrankung und auch das Alter
des Empfingers (Zeiser und Blazar 2017). Abhingig vom transplantierenden Zentrum
werden zur GvHD-Prophylaxe unterschiedliche Kombinationen von Immunsuppressiva
eingesetzt. Die hiufigste Kombination ist bestehend aus Cyclosporin A (CsA) sowie einer
kurzzeitigen Methotrexat-Gabe (87% aller Zentren). In 11% aller Zentren erfolgt eine
Kombination aus CsA und Mycophenolat Mofetil (MMF). Als alternativer Calcineurin-
Inhibitor zum CsA wird in einigen Zentren Tacrolimus verwendet (Ruutu et al. 2012). Mit
der Einfuhrung von Antithymozytenglobulin (ATG) bei unverwandten Spendern und
verwandten Spendern mit erhéhtem GvHD-Risiko (Alter > 50 Jahre, weiblicher Spender bei
minnlichem Empfinger) zeigte sich ein vermindertes Auftreten von akuter und chronischer
GvHD ohne Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben (Kumar et al. 2018).

Bei Auftreten einer aGvHD ab einem Schweregrad von II oder héher ist eine systemische,
immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden indiziert. Zur Zweitlinientherapie werden
hiufig MMF und die extrakorporale Photopherese genutzt (Wolff et al. 2013).

1.3.6 Chronische Graft-versus-Host-Disease

Eine verzogert ecinsetzende Reaktion des Spenderimmunsystems gegen Gewebe des
Empfingers nach allogener Knochenmark- bzw. Blutstammzelltransplantation wird als
chronische GvHD (cGvHD) bezeichnet. Diese tritt zwischen 2 und 18 Monaten erstmalig
auf. Im Prinzip kann von der cGvHD jedes Organ betroffen sein, die hidufigsten
Organmanifestationen sind Haut, Mundschleimhaut, genitale Schleimhdute, Augen,

Speicheldrisen, Darm, Leber, Faszien oder Lunge (Lee et al. 2003).
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Das Auftreten einer cGvHD wird bei ca. 50% der Patienten nach einer allogenen
Transplantation beobachtet (Lee et al. 2003) und zeichnet sich fiir bis zu 25% aller Todesfille
zustindig (Akpek et al. 2001). Insgesamt betrachtet, stellt die cGvHD die wesentlichste
Langzeitkomplikation dar. Leichtere und mittlere Verldufe fihren primir zu einer
Einschrinkung der Lebensqualitit, wihrend schwere Verldufe das Langzeitiiberleben negativ
beeinflussen (Akpek et al. 2001). Zudem zeigte sich, dass bei Patienten, die eine cGvHD
erleiden, ein stirkerer GvL-Effekt zutage tritt und dadurch die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs der Grunderkrankung reduziert wird (Mo et al. 2015).

Die wesentlichen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer cGvHD sind eine vorherige
aGvHD, eine HLA-Inkompatibilitit zwischen Spender und Empfinger, Blutstammzellen als
Stammzellquelle verglichen mit Knochenmarkzellen, ein héheres Alter von Empfinger und

Spender sowie vorangegangene Infektionen (Detrait et al. 2015).

Um eine cGvHD zu diagnostizieren muss eine eindeutige Manifestation vorliegen. Ist dies
nicht der Fall, so muss neben dem Symptom auch eine diagnostische Manahme, z. B.
histologische Sicherung durchgefiihrt werden (Flowers et al. 2011). Zur Erstellung der
Erstdiagnose wurden in den NIH Konsensus Kiriterien acht hiufig betroffene Organsysteme
definiert (Mo et al. 2015). Um all diese Organmanifestationen erfassen zu kénnen, soll neben
einer ausfiihrlichen Anamnese auch eine grobphysikalische Untersuchung durchgefithrt
werden. Die ¢cGvHD der Haut bzw. der Schleimhaut stellt einen Risikofaktor fur die
Entwicklung aggressiver maligner Hauttumoren dar. Daher soll schon beim Verdacht auf
eine maligne Verinderung stets eine histologische Abklirung erfolgen (Zampaolo et al.
2017).

Je nach Ausprigung der Organmanifestation der cGvHD wird eine Einteilung analog der
aGvHD in Schweregrade vorgenommen. Die Beurteilung des Gesamtschweregrades (mild
vs. moderat vs. schwer) erfolgt anhand der Zahl der betroffenen Organe (1-2 oder > 2),
sowie des Schweregrades der jeweiligen Organmanifestation (Jagasia et al. 2015). Das
Votliegen einer Thrombozytopenie (<100.000/pl) bei Diagnose und ein progtressives

Auftreten einer cGvHD sind mit einer erh6hten Mortalitit assoziiert (KKuzmina et al. 2012).

Zur Erstlinientherapie der cGvHD empfiehlt sich der topische oder systemische Einsatz von
Glukokortikoiden (Wolff et al. 2010). Dieses fithrt bei ca. 50% Patienten mit moderater und
schwerer ¢cGvHD zu einem Therapieansprechen. Um lingerfristig Glukokortikoide
einsparen zu kénnen, kann eine Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor (Cyclosporin
A oder Tacrolimus) erwogen werden. Bei Patienten mit primir Glukokortikoid-refraktirer
Erkrankung gibt es analog zur Empfehlung der aGvHD die Moglichkeit der Therapie mit
Calcineurin-Inhibitoren und/oder die Anwendung der extrakorporalen Photopherese
(Hautmann et al. 2013).
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1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aggressive B-Zell-Lymphome sind durch die Erstlinientherapie zu ca. 60% heilbar. Dies
bedeutet im Umkehrschluss, dass ca. 40% der Patienten ein Rezidiv erleiden oder refraktir
auf die Erstlinientherapie sind. Neben der autologen Blutstammzelltransplantation kann in
Abhingigkeit vom Risikoprofil auch die allogene Blutstammzelltransplantation in kurativer
Intention angeboten werden. Die Patienten dieser Analyse, die in den Jahren 2001 — 2015
eine allogene Blutstammzelltransplantation erhalten hatten, hatten ein rezidiviertes bzw.
refraktires aggressives B-Zell-Lymphom oder wurden aufgrund des hohen Rezidivrisikos im
Anschluss  an  die  Erstlinientherapie  einer  konsolidierenden  allogenen
Blutstammzelltransplantation unterzogen. Viele der Patienten hatten multiple, z. T.
multimodale Vortherapien. Die vorliegenden histologischen Befunde erstrecken sich tiber 25
Jahre (ca. 1990 bis 2015) — einem Zeitraum, in dem die Klassifikation der lymphatischen

Neoplasien mehrmalig dem aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst wurde.

In der vorliegenden Arbeit sollte retrospektiv untersucht werden, ob sich klinische und
histologische Prognosefaktoren fir den Erfolg oder auch Misserfolg der allogenen
Stammzelltransplantation bei Patienten mit rezidivierten bzw. refraktiren aggressiven B-
Zell-Lymphomen eruieren lieBen. Dies umfasst auf der einen Seite den FEinfluss der
histologischen Parameter (Subtyp des aggressiven B-Zell-Lymphom) in Bezug auf das
langfristige Uberleben, sowie auf der anderen Seite klinische Parameter, wie Alter,
Geschlecht, Rezidivhaufigkeit, Remissionsstatus und Auftreten einer AbstoBungsreaktion.
Daneben soll auch ein moglicher Einfluss der Stammzellspender im Hinblick auf das Alter,
Geschlecht und die Kompatibilitit des Transplantates auf das langfristige Uberleben der

Patienten untersucht werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1  Design der Analyse

Diese retrospektiv-deskriptive, unizentrische, statistische Analyse untersucht klinische und
histologische Parameter und deren Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit
rezidivierten bzw. refraktiren aggressiven B-Zell-Lymphomen, bei denen eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefithrt wurde. Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert.
Eine Kontaktierung der Patienten oder derer Behandler erfolgte nicht. Die Richtlinien des
Datenschutzes wurden eingehalten und das Vorhaben wurde der Ethikkommission an der

Universititsmedizin Gottingen (UMG) angezeigt (Antragsnummer: 12/1/16).

2.2 Patienten

Retrospektiv. wurden Patienten mit der Hauptdiagnose eines primir oder sekundir
aggressiven B-Zell-Lymphoms analysiert, die im Zeitraum von 2001 bis 2015 eine allogene
Stammzelltransplantation in der Klinik fir Himatologie und Medizinische Onkologie der
Universititsmedizin Géttingen (UMG) erhalten haben. Insgesamt wurden die Daten von 83
Patienten beriicksichtigt. Zur Identifizierung der Population wurde eine interne,
passwortgeschiitzte Datenbank ausgewertet und folgende Suchbegriffe zugrunde gelegt:
allogene Stammzelltransplantation, Zeitraum 2001 - 2015, DLBCL, transformiertes
follikulires Lymphom, primdr mediastinales B-Zell-Lymphom, High-grade-B-Zell-
Lymphom sowie aggressives B-Zell-Lymphom.

Fir die weitere Datenerhebung wurden elektronisch verfiigbare Informationen, wie
Arztbriefe, Bildgebungen (Rontgen, CT, MRT, PET/CT), histologische Befunde und
Laborwerte aus dem Krankenhausinformationssystem (ixserv®) der UMG genutzt. Zudem
wurden — nach vorheriger Autorisierung — die papier-basierten Krankenakten aus dem

Zentralarchiv der UMG verwendet.

Zur Abgrenzung eines High-grade-B-Zell-Lymphoms von einem DLBCL, NOS wurden
Zusatzuntersuchungen (MYC-, BCL2-, BCL6-Translokation) mittels FISH-Analyse durch
das Lymphknotenregister in Kiel (Prof. Klapper) von dort referenzpathologisch
begutachteten Patienten (n = 8) durchgefiihrt.

Simtliche erhobenen Daten gingen pseudonymisiert in eine Tabelle des

Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel® (Microsoft Deutschland GmbH,
Minchen, Deutschland) ein.
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2.3 Statistische Methoden

Die Berechnung von Median und Summe erfolgte mithilfe des

Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel®  (Microsoft Deutschland GmbH,
Minchen, Deutschland).

Zur Analyse der Ubetlebenszeiten wurde die Methode nach Kaplan-Meier verwendet
(Kaplan und Meier 1958). Diese eignet sich im Besonderen fiir die Analyse von Datensitzen
mit Zensierungen. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des letzten Nachbeobachtung der
Endpunkt ,,Tod* nicht eingetreten war, wurden als zensiert bezeichnet und mit einem
senkrechten Strich im Diagramm dargestellt. Die Uberlebensproportionalititen aus diesen
Kurven kénnen zu beliebigen Zeitpunkten abgelesen werden. Als mediane Uberlebenszeit
wird der Zeitpunkt, zu dem die Uberlebenswahrscheinlichkeit 0,5 betrigt, bezeichnet
(Zwiener et al. 2011).

Der Log-Rank-Test wurde verwendet, um den Einfluss unterschiedlicher Faktoren auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu untersuchen. (Mantel 1966). Hiermit werden die
Ubetlebenszeiten der untersuchten Gruppen iber die gesamte Beobachtungszeit

miteinander verglichen (Zwiener et al. 2011).

Um die hervorgegangenen Faktoren aus den univariaten Analysen auf Abhingigkeiten
untereinander zu untersuchen, wurden multivariate Analysen nach dem Cox-
Regressionsmodell durchgefihrt (Cox 1972). In die Berechnungen aufgenommen wurden
nur die Faktoren, die in der univariaten Uberlebenszeitanalyse mit einem p-Wert von 0,05
oder weniger einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigten. Fehlten
bei Patienten Variablen, die von Interesse waren, wurden diese aus den Untersuchungen
ausgeschlossen. Neben dem p-Wert kann ein Schitzer fir die EinflussgréBe der Variablen
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Form einer Hazard Ratio ermittelt werden
(Zwiener et al. 2011). Die Hazard Ratio wird als Variable ,,Exp(b)“ mit Angabe des
dazugehérigen 95%igen Konfidenzintervalls (,,95% Cl of Exp(b)“) aufgefithrt. Das sich die
Hazard Ratio uiber die Zeit konstant verhilt, ist dabei eine zentrale Annahme des Modells
(Ziegler et al. 2007).

Die Erstellung der Kaplan-Meier Uberlebenskurven und die Durchfithrung des Log-Rank-
Test fur die univariaten Analysen, sowie die Durchfithrung der Cox-Regression fiir die
multivariaten Analysen erfolgten mithilfe des Statistikprogrammes IBM® SPSS® Statistics,
Version 25.0 (IBM Deutschland, GmbH, Ehningen, Deutschland).



3 Ergebnisse 18

3  Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 4 finden sich zusammengefasst die Charakteristika der analysierten Patienten im
Hinblick auf Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung und bei allogener Transplantation,
Histologie mit Subtypen, Rituximab in der Erstlinientherapie, autologe Transplantation,
durchgefiihrte Therapien, Rezidive sowie Remissionsstatus vor allogener Transplantation.
Daneben werden Stammzellquelle, verwendete Konditionierungsprotokolle, Gabe von
Antithymozytenglobulin, Auftreten einer AbstoBungsreaktion, Rezidive nach allogener

Transplantation, das Gesamtiiberleben bzw. Tod und die Todesursache aufgezeigt.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Patienten n =83
Geschlecht
minnlich 46 (55%)
weiblich 37 (45%)
Alter b. Diagnose aggressives B-Zell-Lymphom, Median 50 Jahre
(range) (16 — 68)

Histologie aggressives B-Zell-Lymphom

DLBCL, NOS 50 (60%)
transformiertes follikulires Lymphom 10 (12%)
Primir mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom 5 (6%)
High-grade-B-Zell-Lymphom 5 (6%)
Sonstige 13 (16%)
Rituximab in Erstlinientherapie 56 (67%)
Autologe Stammzelltransplantation (SZT) 40 (48%)
Frihrezidiv 25 (30%)
Refraktire Erkrankung 50 (60%)
Rezidive vor allogener SZT, Median 2
(range) O -0)
Chemotherapielinien vor allogener SZT, Median 4
(range) (1-3)

Remissionsstatus vor allogener SZT
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CR/PR 44 (53%)
SD/PD 38 (46%)
unbekannt 1 (1%)
Alter bei allogener SZT, Median 52 Jahre
(range) (18 - 69)

Stammzellquelle: periphere Blutstammzellen

83 (100%)

Spenderkompatibilitit
Match related donor (MRD) 25 (30%)
Match unrelated donor (MUD) 50 (60%)
Mismatch unrelated donor (mMUD) 8 (10%)
Geschlecht Stammzellspender
minnlich 63 (76%)
weiblich 20 (24%)
Alter Stammzellspender, Median 40 Jahre
(range) (16 — 62)
Konditionierungs-Chemotherapie
FB12C 72 (87%))
FB8C 5 (6%)
Sonstige 6 (7%)
Antithymozytenglobulin 43 (52%)
Auftreten einer AbstoBungsreaktion (GvHD) 60 (72%)
Akute GvHD (n = 83) 49 (59%)
Chronische GVHD (n = 58) 30 (52%)
Mortalitit, Stand 01.01.2019 63 (76%)
Transplantations-assoziierte Mortalitit nach 100 Tagen 24 (29%))
Nicht-Riickfall-Mortalitit nach einem Jahr 25 (30%)
Todesursache
Rezidiv/Progtess 29 (46%)
VOD/SOS 3 (5%)
Sepsis/Infekt 13 (21%)
unklar 18 (28%)
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3.2 Geschlecht

Von den 83 untersuchten Patienten waren insgesamt 46 Manner (55%) und 37 Frauen (45%).
Ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens zeigte sich zwischen den
Geschlechtern nicht (p = 0,374). Abbildung 1 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier Kurven.
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht

3.3 Alter bei Diagnose des aggressiven B-Zell-Lymphoms

Das Alter bei Erstdiagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms betrug im Median 50 Jahre.
Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 16 Jahre alt, der alteste Patient
68 Jahre. Es zeigte sich statistisch kein Uberlebensunterschied in Bezug auf das Alter bei
Aufteilung der Patientengruppe in zwei Kohorten um den Median (<= 50 Jahre bzw. > 50
Jahre) bei Erstdiagnose des aggressiven B-Zell-Lymphoms (p = 0,875). Abbildung 2 zeigt

die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Alter bei Diagnose des aggressiven B-
Zell-Lymphoms

3.4 Histologie bei Erstdiagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms

In der vorliegenden Arbeit umfasste die gré3te Gruppe das DLBCL, NOS mit insgesamt 50
Patienten (60%). Die zweitgr63te Gruppe umfasste zehn Patienten (12%) mit einem
transformierten follikuliren Lymphom (tFL). Jeweils finf Patienten (6%) hatten entweder
ein primir mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBL) oder ein High-grade-B-Zell-Lymphom
(HGBL). In der Gruppe Sonstige, die 13 Patienten (16%) umfasste, waren jeweils zwei
Patienten mit einem T-Zell-reichen DLBCL, sekundiren DLBCL hervorgegangen aus einer
B-CLL, DLBCL der unteren Extremitit und einem follikuliren Lymphom Grad 3b sowie
ein Patient mit einem sekundiren EBV-positiven DLBCL. Die tibrigen vier Patienten hatten
ein nicht klassifizierbares aggressives B-NHL. Abbildung 3 zeigt die dazugehorigen Kaplan-

Meier-Kurven.
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Abbildung 3: Gesamttberleben in Abhingigkeit von der Histologie bei Erstdiagnose eines
aggressiven B-Zell-Lymphoms

3.5 Rituximab in Erstlinientherapie

Die Gabe des monoklonalen anti-CD20-Antikérpers Rituximab in der Erstlinientherapie
erfolgte bei insgesamt 56 Patienten (67%). Eine statistische Signifikanz in Bezug auf das
Uberleben nach allogener Stammzelltransplantation zeigte sich nicht (p = 0,091). Abbildung
4 zeigt die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit von Rituximab in Erstlinientherapie
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3.6 Autologe Stammezelltransplantation vor allogener Transplantation

Eine autologe periphere Stammzelltransplantation wurde bei insgesamt 40 Patienten (48%)
durchgefiihrt. Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach
allogener Stammzelltransplantation zeigte sich bei Aufteilung der Gruppe in Kohorten mit
bzw. ohne vorangegangene autologe Transplantation nicht (p = 0,341). Abbildung 5 zeigt

die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit einer autologen Stammzelltransplantation

vor allogener Stammzelltransplantation

3.7 Fruhrezidiv

Frihrezidive lagen in der vorliegenden Kohorte bei insgesamt 25 Patienten (30%) vor. Als
Frihrezidiv wurde ein Rickfall der Erkrankung innerhalb von drei bis zwolf Monaten nach
Beendigung der zuletzt applizierten Chemotherapie gewertet. 50 Patienten (60%), die eine
refraktire Erkrankung in mindestens einer der Chemotherapielinien vor allogener
Stammzelltransplantation hatten, wurden ebenso beriicksichtigt, wie sechs Patienten (7%),
die ein Spitrezidiv (12 Monate nach Beendigung der letzten Chemotherapie) erlitten. Die
Gbrigen zwei Patienten (3%) erlitten kein Rezidiv und wurden direkt nach der
Erstlinientherapie einer konsolidierenden allogenen Stammzelltransplantation unterzogen.
Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach allogener
Stammzelltransplantation zeigte sich hierbei zugunsten der Patienten, die ein Frithrezidiv

erlitten hatten (p = 0,011). Abbildung 6 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben in Abhidngigkeit von einem Frihrezidiv

3.8 Refraktire Erkrankung

Eine refraktire Erkrankung, definiert als Nichtansprechen auf mindestens eine
durchgefiihrte Chemotherapielinie bzw. Riickfall binnen drei Monaten nach Applikation der
letzten Chemotherapie, trat in der vorliegenden Population bei insgesamt 50 Patienten (60%0)
auf. Die uibrigen 33 Patienten (40%) erlitten ein Frith- bzw. Spatrezidiv oder wurden nach
Erstlinientherapie direkt einer konsolidierenden allogenen Stammzelltransplantation
zugefithrt. Fin statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach
allogener Stammzelltransplantation zeigte sich zugunsten der Patienten, die keine refraktire

Erkrankung hatten (p = 0,001). Abbildung 7 zeigt die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit einer refraktiren Erkrankung

3.9 Rezidive vor allogener Stammzelltransplantation

Im Median waren bei den Patienten dieser Kohorte vor allogener Stammzelltransplantation
zwei Rezidive aufgetreten. Zwei Patienten wurden aufgrund eines hohen Rezidivrisikos
direkt im Anschluss an die Erstlinientherapie einer konsolidierenden allogenen
Stammzelltransplantation zugefithrt. Einige Patienten hatten bis zu sechs Rezidive bevor eine
allogene Stammzelltransplantation durchgefithrt wurde. FEin statistisch signifikanter

Unterschied in Bezug auf das Uberleben nach allogener Stammzelltransplantation zwischen

Patienten mit maximal einem Rezidiv (26 Patienten) bzw. > 2 Rezidiven (57 Patienten) zeigte

sich nicht (p = 0,379). Abbildung 8 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit der Anzahl der Rezidive vor allogener

Stammzelltransplantation

3.10 Chemotherapielinien vor allogener Stammzelltransplantation

Im Median hatten die Patienten vier Chemotherapie-Linien vor allogener
Stammzelltransplantation erhalten. Ein Patient hatte eine Chemotherapielinie, andere
Patienten bis zu acht verschiedene Chemotherapielinien vor Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation erhalten. Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das

Ubetleben nach allogener Stammzelltransplantation zwischen Patienten mit bis zu zwei

Chemotherapielinien (20 Patienten) bzw. > 2 Chemotherapielinien (63 Patienten) zeigte sich
nicht (p = 0,303). Abbildung 9 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit der Anzahl der Chemotherapielinien vor

allogener Stammzelltransplantation

3.11 Remissionsstatus vor allogener Stammzelltransplantation

In der vorliegenden Population haben 44 Patienten (53%) vor Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation eine komplette bzw. partielle Remission (CR/PR) durch die zuletzt
applizierte Chemotherapie erreicht. Bei 38 Patienten (46%) zeigte sich vor Durchfihrung
der allogenen Stammzelltransplantation eine stabile bzw. progrediente Erkrankungsaktivitit
(SD/PD). Bei einem Patienten (1%) konnte eine Zuordnung nicht erfolgen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben zeigte sich fiir die Kohorte, die
mindestens ein partielles Ansprechen auf die zuletzt applizierte Chemotherapie vor
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation hatte (p = 0,001). Abbildung 10 zeigt

die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Remissionsstatus vor allogener

Stammzelltransplantation

3.12 Alter bei allogener Stammzelltransplantation

Das Alter bei Durchfiihrung der allogenen Stammzelltransplantation betrug im Median 52
Jahre. Der jingste Patient war zum Zeitpunkt der Transplantation 18 Jahre alt, der dlteste

Patient 69 Jahre. Es zeigte sich statistisch kein Uberlebensvorteil in Bezug auf das Alter

(£ 50 Jahre bzw. > 50 Jahre) bei Durchfithrung der allogenen Stammzelltransplantation (p =
0,844). Abbildung 11 zeigt die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 11: Gesamtuberleben in Abhingigkeit vom Alter bei Durchfihrung der allogenen

Stammzelltransplantation
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3.13 Stammzellquelle

Alle Patienten (100%) in der vorliegenden Kohorte erhielten periphere Blutstammzellen. 25
Patienten (30%) bekamen diese von verwandten Spendern (Bruder oder Schwester). Die
restlichen 58 Patienten (70%) erhielten die peripheren Stammzellen von unverwandten

Spendern.

3.14 Spenderkompatibilitit

3.14.1 Vergleich zwischen verwandten Spendern (MRD) und unverwandten
Spendern (MUD/mMUD)

Einen HLA-kompatiblen, verwandten Spender (MRD) hatten insgesamt 25 Patienten (30%).
Bei 50 Patienten (60%) fand sich ein HLLA-kompatibler, unverwandter Spender (MUD). Die
Gbrigen acht Patienten (10%) hatten einen nicht HLA-kompatiblen, unverwandten Spender
(mMUD). In der unten aufgefithrten Abbildung zeigt sich zwischen den verwandten
gegeniiber den unverwandten Spendern statistisch ein Uberlebensvorteil nach allogener
Stammzelltransplantation fir die verwandten Spender (MRD) (p = 0,001). Abbildung 12

zeigt die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 12: Gesamtuberleben in Abhingigkeit der Spenderkompatibilitit von verwandten

Spendern gegeniiber unverwandten Spendern
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3.14.2 Vergleich zwischen HLA-identen, verwandten Spendern (MRD) und HLA-

identen, unverwandten Spendern (MUD)

Einen HLA-identen, verwandten Spender (MRD) hatten insgesamt 25 Patienten (33%),
wihrend 50 Patienten (67%) einen HILA-identen, unverwandten Spender (MUD) hatten. Es
zeigt sich statistisch ein Ubetlebensvorteil nach allogener Stammzelltransplantation fiir die
HILA-identen, verwandten Spender (MRD) (p < 0,002). Abbildung 13 zeigt die

dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 13: Gesamtuberleben in Abhingigkeit von HLLA-identen, verwandten Spendern

gegentiber HLLA-identen, unverwandten Spendern

3.15 Geschlecht der Stammzellspender

Von den 83 Stammzellspendern waren 63 Minner (76%) und 20 Frauen (24%). Ein
statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens in Abhingigkeit vom
Geschlecht des Stammzellspenders zeigte sich nicht (p = 0,587). Abbildung 14 zeigt die

dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.



3 Ergebnisse 31

Geschlecht
Spender

=~ TImannlich
08 =T Tweiblich

{ mannlich-zensiert
—t— weiblich-zensiert

p=0.587
06

04

" I_._.

00

Gesamtliberleben

Monate

Abbildung 14: Gesamtiberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht der Stammzellspender

3.16 Alter der Stammzellspender

Das Alter der Stammzellspender betrug im Median 40 Jahre. Der jingste Patient war zum
Zeitpunkt der Stammzellspende 16 Jahre alt, der ilteste Patient 62 Jahre. Es zeigte sich

statistisch kein Uberlebensvorteil in Abhingigkeit vom Alter (< 50 Jahre bzw. > 50 Jahre)
des Spenders (p = 0,321). Abbildung 15 zeigt die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 15: Gesamtiberleben in Abhingigkeit vom Alter der Stammzellspender
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3.17 Konditionierungs-Chemotherapie

Die Konditionierungs-Chemotherapie zu Beginn der allogenen Stammzelltransplantation
war bei 72 Patienten (87%):

e Fludarabin (125mg/m’i. v.)

e Busulfan (12mg/kg KG p. 0. oder 9,6mg/kg KG i. v.)

e Cyclophosphamid (120mg/kg i. v.)

Insgesamt finf Patienten (6%) erhielten:
e Fludarabin (125mg/m’i. v.)
e Busulfan (8mg/kg KG p. 0. oder 6,4mg/kg KG i. v.)
e Cyclophosphamid (120mg/kg i. v.)

Die tbrigen sechs Patienten (7%) erhielten eine leicht modifizierte Therapie zu den oben

genannten.

3.18 Antithymozytenglobulin

In der vorliegenden Kohorte erhielten 43 Patienten (52%) nach Abschluss der
Konditionierungs-Chemotherapie und vor Infusion des allogenen Stammzellenpriparates
Antithymozytenglobulin (ATG) zur Verhinderung bzw. Abmilderung einer Graff-versus-Host-
Disease. Alle Patienten erhielten das Praparat Thymoglobuline®. Die verbleibenden 40
Patienten (48%) wurden vor Einfihrung des ATG transplantiert und erhielten dies somit
nicht. Es zeigte sich statistisch kein Uberlebensvorteil fiir die Gabe von ATG (p = 0,632).
Abbildung 16 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 16: Gesamttberleben in Abhingigkeit der Gabe von Antithymozytenglobulin
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Von den 43 Patienten, die ATG erhielten, entwickelten insgesamt 27 Patienten eine akute
GvHD (63%). Die Patienten, die kein ATG erhielten, entwickelten zu 55% eine akute
GvHD.

Fir die Evaluation einer chronischen GvHD mit oder ohne ATG im Anschluss an die
Konditionierungs-Chemotherapie konnten insgesamt 58 Patienten untersucht werden. Bei
den verbleibenden 25 Patienten war eine Evaluation aufgrund eines vorzeitigen Todes
innerhalb von 100 Tagen oder fehlender Daten nicht méglich. In der Gruppe der Patienten,
die im Vorfeld ATG erhalten hatten, entwickelten 48% eine chronische GvHD. Die
Patienten, die kein ATG erhielten, entwickelten zu 55% eine chronische GvHD.

3.19 Auftreten einer akuten AbstoBungsreaktion

Das Auftreten einer akuten AbstoBungsreaktion (GvHD) innerhalb der ersten 100 Tage nach
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation ereignete sich bei insgesamt 49
Patienten (59%). Ein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Uberleben
zeigte sich nicht (p = 0,611). Abbildung 17 zeigt die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 17: Gesamtiberleben in Abhingigkeit vom Auftreten einer akuten
AbstoBungsreaktion



3 Ergebnisse 34

3.20 Auftreten einer chronischen Abstoflungsreaktion

Das Auftreten einer chronischen AbstoBungsreaktion (GvHD) tritt in aller Regel mit einer
gewissen Latenz zur Transplantation auf und ereignete sich bei insgesamt 30 Patienten. In
der vorliegenden Arbeit wurden diejenigen Patienten (n = 58) evaluiert, die nach 100 Tagen
nach Durchfithrung der allogenen Stammzelltransplantation noch am Leben waren. Es
zeigte sich keine statistische Signifikanz (p = 0,578). Abbildung 18 zeigt die dazugehérigen
Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Auftreten einer chronischen
AbstoBungsreaktion

3.21 Mortalitat

Zum Zeitpunkt des letzten Nachbeobachtung am 01.01.2019 waren insgesamt 63 Patienten
(76%) verstorben. 20 Patienten (24%) waren am Leben.

Innerhalb des ersten Jahres nach Durchfilhrung der allogenen Stammzelltransplantation
verstarben insgesamt 47 Patienten (57%), innerhalb von drei Jahren insgesamt 60 Patienten
(72%). Drei Patienten (4%) tuberlebten nach Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation > 5 Jahre, waren zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung

allerdings verstorben.

Die hiufigsten zum Tode fiihrenden Ursachen waren Rezidive bzw. Progresse der
vorliegenden Grunderkrankungen. Dies betraf 29 Patienten (46%). 13 Patienten (21%)
verstarben aufgrund einer Sepsis bzw. Infekt-bedingten Komplikation. Bei drei Patienten
(5%) war die Ursache eine Gefilischidigung innerhalb der Leber (Sinusoidales
Obstruktionssyndrom (SOS) bzw. vendse okklusive Lebererkrankung (VOD)). Bei 18

Patienten (28%) lie3 sich die zum Tode fithrende Ursache nicht eruieren.
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3.21.1 Transplantations-assoziierte Mortalitit

Insgesamt 24 Patienten (29%) verstarben innerhalb der ersten 100 Tage nach Durchfiihrung

der allogenen Stammzelltransplantation (Tag 0 = Infusion der Stammzellen).

Auch in dieser Kohorte waren ein Rezidiv bzw. Progress der Grunderkrankung die
hiufigsten zum Tode fithrenden Ursachen (46%, 11 Patienten). Insgesamt 7 Patienten (29%)
verstarben aufgrund einer Sepsis bzw. Infekt-bedingten Komplikation. Bei 3 Patienten
(12,5%) war die zum Tode fithrende Ursache eine Gefil3schidigung innerhalb der Leber
(Sinusoidales Obstruktionssyndrom (SOS) bzw. vendse okklusive Lebererkrankung (VOD)).
Bei den verbliebenen 3 Patienten (12,5%) lie3 sich die zum Tode fiihrende Ursache nicht

eruleren.

3.21.2 Nicht-Riickfall-Mortalitit

Insgesamt 13 Patienten (16%) verstarben innerhalb der ersten 100 Tage nach Durchfithrung
der allogenen Stammzelltransplantation ohne Hinweis auf eine aktive Lymphomerkrankung.
Nach einem Jahr erhohte sich die Anzahl der verstorbenen Patienten auf 25 (30%), nach drei

Jahren auf insgesamt 31 Patienten (37%).

3.22 Multivariate Analyse signifikanter Prognosefaktoren

In der multivariaten Analyse wurden die Faktoren mit prognostisch signifikantem Effekt in
der univariaten Analyse auf ihren Einfluss auf das Gesamttberleben hin untersucht. Hierbei
behielten die Spenderkompatibilitit und kein Auftreten einer refraktiren Erkrankung ihre
Signifikanz als unabhingige prognostische Faktoren beztiglich des Gesamtiiberlebens. Die
p-Werte, die Hazard Ratio (Exp(b)), sowie das Konfidenzintervall aller in der univariaten

Analyse prognostisch signifikanten Faktoren sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Multivariate Analyse signifikanter Prognosefaktoren

p Exp(b) 95% Cl of Exp(b)
Spenderkompatibilitit (MRD) 0,001 0,347 0,183 — 0,657
Remissionsstatuts vor allogener
. 0,114 0,657 0,390 — 1,105
Stammzelltransplantation (CR/PR)
Friihrezidiv 0,706 0,809 0,269 — 2,434
Keine refraktire Etkrankung 0,039 0,330 0,115 -0,948

Legende: p = p-Wert; Exp(b) = Hazard Ratio; 95% Cl of Exp(b) = Konfidenzintervall;
MRD = Matched Related Donor; CR = Complete Remission; PR = Partial Remission
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven, unizentrischen Analyse klinische
und  histologische ~ Prognosefaktoren  fiir ~ das  Uberleben  nach  allogener
Stammzelltransplantation bei Patienten mit rezidivierten bzw. refraktiren aggressiven B-

Zell-Lymphomen untersucht.

Unter den klinischen Prognosefaktoren zeigte sich ein signifikanter Unterschied — sowohl in
der wunivariaten, als auch in der multivariaten Analyse — in Bezug auf die
Spenderkompatibilitit. Patienten mit einem HLLA-identen Familienspender hatten hierbei ein
signifikant besseres Uberleben als Patienten mit einem HLA-identen Fremdspender bzw.
einem Nicht-HLA-identen Fremdspender. Ein weiterer unabhingiger, prognostischer
Faktor fiir das Uberleben zeigte sich fiir Patienten, die im Rahmen der Chemotherapien vor
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation niemals eine refraktire Erkrankung

(Ansprechen auf die zuletzt applizierte Chemotherapie < 3 Monate) hatten.

In der univariaten Analyse hatten Patienten ein signifikant besseres Uberleben, wenn sie zum
einen ein Frihrezidiv (Ansprechen auf die zuletzt applizierte Chemotherapie zwischen 3 —
12 Monaten) erlitten, zum anderen auf die zuletzt applizierte Chemotherapie vor
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation ein partielles oder komplettes

Ansprechen zeigten.

Beziiglich der histologischen Prognosefaktoren ist eine klare Aussage schwierig, da die
aggressiven B-Zell-Lymphome eine sehr heterogene Gruppe darstellen und die histologische
Nomenklatur wihrend des betrachteten Zeitraumes mehrmalig angepasst wurde. Auch wenn
die Anzahl an Patienten fiir die einzelnen Subgruppen sehr gering ist, so zeigten sich
beispielsweise bei Patienten mit einem primir mediastinalen B-Zell-Lymphom ungtinstige
Ergebnisse beziiglich des Langzeitiiberlebens. Dem gegeniiber sprachen Patienten mit einem
High-grade-B-Zell-Lymphom tberdurchschnittlich gut auf  die allogene

Stammzelltransplantation an.

Zu der Heterogenitit der Erkrankung kommt auch eine gewisse Heterogenitit der Therapie.
So erstrecken sich die Therapiezeitraume tGber ca. 25 Jahre (1990 — 2015), was dazu fihrt,
dass heute etablierte Therapien im Laufe der Zeit adaptiert wurden, wihrend andere

Therapien an Bedeutung verloren.

Dies schrinkt die Auswertbarkeit einiger prognostischer Faktoren ein, was sich bei der
Durchfihrung einer retrospektiven Analyse im Gegensatz zur prospektiven Studie nicht
vermeiden ldsst. Zudem ist ein Bias moglich, da die Behandlung der Patienten, sowie die

Erhebung und Analyse der Daten nur an einem Zentrum durchgefihrt wurden.
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4.1 Einfluss klinischer Parameter auf das Uberleben

4.1.1 Alter und Geschlecht der Patienten bzw. der Stammzellspender

Das Alter der Patienten bei Erstdiagnose des aggressiven B-Zell-Lymphoms betrug im
Median 50 Jahre, zum Zeitpunkt der Durchfithrung der allogenen Stammzelltransplantation
waren die Patienten im Median 52 Jahre alt. Damit ist die Kohorte durchschnittlich 6 Jahre
ilter, als in einer Register-Studie der EBMT, in der das mediane Alter der Patienten 46 Jahre
betrug (van Kampen et al. 2011).

Vergleicht man die Patienten in der Altersgruppe <= 50 Jahre mit denen der Altersgruppe
> 50 Jahre, so zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Gesamtiiberleben

nach allogener Stammzelltransplantation.

Betrachtet man das Alter der Stammzellspender (Median: 40 Jahre), so zeigt sich auch hier
kein Unterschied im Hinblick auf das Gesamtiberleben bei Spender <= 50 Jahre gegeniiber
Spendern > 50 Jahre. Es zeigt sich eine Tendenz zu den ilteren Spendern, sodass hier ein
Zusammenhang zu den HLA-identen Familienspendern — die dhnlich alt, wie ihre
Geschwister (= Patienten) sind — hergestellt werden kénnte. Dies lasst sich jedoch mit der

zur Verfiigung stehenden Literatur nicht belegen.

Die Verteilung der Geschlechter der Patienten korreliert mit der Register-Studie der EBMT
(van Kampen et al. 2011), bei denen ebenfalls ca. 55% minnlich und 45% weiblich waren.

Ein Unterschied im Zusammenhang mit dem Ubetleben zeigte sich nicht.

Von den Stammzellspendern sind 76% Minner, die fehlenden 24% Frauen. Einen Einfluss

des Geschlechts der Stammzellspender ergeht aus den erhobenen Daten nicht.

4.1.2 Anti-CD20-Antikorper in Erstlinientherapie

Der chimire monoklonale anti-CD20-Antikérper Rituximab (Mab-Thera®) wurde 1998
durch die Europiische Kommission zur Behandlung von Lymphomerkrankungen
zugelassen. Da bei einigen Patienten der Erkrankungsbeginn vor diesem Zeitpunkt lag,

haben insgesamt 33% kein Rituximab in der Erstlinientherapie erhalten.

Interessanterweise zeigt sich im Hinblick auf das Uberleben nach allogener
Stammzelltransplantation ein Trend zugunsten der Patienten, die kein Rituximab in der
Erstlinientherapie erhalten haben. Zu einem hohen Prozentsatz haben diese Patienten in
einer spiteren Therapielinie den anti-CD20-Antikérper erhalten, da die erste allogene
Stammzelltransplantation im Jahr 2001 an der Universititsmedizin Gottingen durchgefiihrt
wurde. Des Weiteren kann auch eine mdégliche Stichprobenverzerrung nicht ausgeschlossen

werden.

Das Rituximab einen hohen Stellenwert in der Behandlung von Lymphomerkrankungen hat,

ist wissenschaftlich unumstritten (Pfreundschuh et al. 2000).
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4.1.3 Autologe Transplantation vor allogener Stammzelltransplantation

Die autologe Stammzelltransplantation ist die Therapie der Wahl fir Patienten mit einem
refraktiren bzw. rezidivierten aggressivem Lymphom nach Erstlinientherapie. Allerdings
profitieren nur ca. 40 — 50% aller Patienten dauerhaft von dieser Therapie, auch wenn sie
nach der Salvage-Therapie (DHAP oder ICE oder GDP) plus Rituximab eine partielle oder
komplette Remission erreicht haben (Crump et al. 2014). Patienten mit einer refraktiren
Erkrankung oder einem Fruhrezidiv nach Erstlinientherapie erreichen nur zu 23% ein

progtessionsfreies Uberleben nach drei Jahren (Gisselbrecht et al. 2012).

In dieser retrospektiven Analyse erhielten 48% der Patienten eine autologe
Stammzelltransplantation. Der hiufigste Grund, warum Patienten keine autologe
Stammzelltransplantation vor Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation
erhielten, war ein hoher Krankheitsdruck bedingt durch eine refraktire Erkrankung bzw.
Frithrezidiv. Ein signifikanter Einfluss auf das langfristige Uberleben konnte nicht erbracht
werden. Dieses steht im Einklang mit der DSHNHL R3-Studie (Glass et al. 2014).

In welchem Fall eine allogene Stammzelltransplantation aufgrund eines hohen Rezidiv- bzw.
Progtessionstisikos (z. B. Double-/Ttiple-Hit-Lymphom) einer autologen Stammzell-
transplantation vorzuziehen ist, ist Gegenstand der aktuellen Forschung und bisher nicht
abschlieSend geklirt.

4.1.4 Rezidive, refraktire Erkrankung, Anzahl der Chemotherapien

Die Rezidivrate fir Patienten nach Erstlinientherapie mit R-CHOP liegt zwischen 30 — 40%,
zudem haben zusitzlich ca. 10% der Patienten eine refraktire Erkrankung (Coiffier et al.
2010). Die in dieser retrospektiven Analyse eingeschlossenen Patienten hatten — bis auf zwei
Ausnahmen — eine refraktire Erkrankung (60%) oder ein Frih- bzw. Spitrezidiv erlitten
(37%). Ahnliche Daten finden sich auch in der DSHNHL R3-Studie (Glass et al. 2014).

Patienten mit einer refraktiren Erkrankung haben ein signifikant schlechteres Uberleben, als
Patienten, die eine chemosensible Erkrankung haben. Nichtsdestotrotz tiberleben immerhin
ca. 15% der Patienten mit einer chemorefraktiren Erkrankung die allogene
Stammzelltransplantation dauerhaft, sodass hier von einem starken GvL-Effekt ausgegangen

werden kann (Bortin et al. 1980).

Stellt man die Gruppe der Patienten mit einem Frithrezidiv, der Gruppe der Patienten mit
einer refraktiren Erkrankung sowie einem Spitrezidiv gegeniiber, so zeigt sich in der
univariaten Analyse einen Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit einem Friihrezidiv. Hierbei
muss natiirlich das schlechte Abschneiden der Patienten mit einer refraktiren Erkrankung
(s. 0.) bedacht werden. In der multivariaten Analyse zeigt sich dementsprechend keine

Signifikanz zugunsten der Patienten mit einem Frithrezidiv.

Im Median hatten die Patienten vier Chemotherapielinien vor Durchfihrung der allogenen

Stammzelltransplantation erhalten. Im Vergleich der Gruppen mit maximal zwei gegen drei
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oder mehr Chemotherapie-Linien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Diesbeztglich konnte in der DSHNHL R3-Studie ein signifikanter unabhingiger
Prognosefaktor gezeigt werden. Hier wurde allerdings ein Vergleich der Gruppen mit
maximal drei gegen vier oder mehr Chemotherapie-Linien durchgefihrt (Glass et al. 2014).
Welche Relevanz dieser Punkt fir die Zukunft hat, bleibt abzuwarten, da Therapien, wie es
die allogene Stammzelltransplantation oder die Behandlung mit CAR-T-Zellen sind, formale

Zulassungen — zwar mit leichten Unterschieden — ab der dritten Therapielinie haben.

4.1.5 Remissionsstatus vor allogener Stammzelltransplantation

Etwas mehr als die Hilfte der Patienten erreichten durch die Zweitlinientherapien vor
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation mindestens eine partielle Remission
(PR) oder gar eine komplette Remission (CR). Im Vergleich zur Patientengruppe, deren
Erkrankung stabil blieb (SD) bzw. fortschritt (PD), zeigte sich in der univariaten Analyse ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil. In der multivariaten Analyse konnte eine

statistische Signifikanz nicht erreicht werden.

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit einer franzosischen Register-Studie (Sirvent et al.
2010). Einschrinkend muss erwihnt werden, dass dort ein Vergleich zwischen Patienten mit
einer CR gegen PR/SD/PD durchgefiihrt wurde und alle Patienten eine Konditionierung
mit reduzierter Intensitit (RIC) erhielten. In unserer Kohorte hatten nur drei Patienten eine
CR, sodass der hier gefundene Vorteil im Uberleben auch den Patienten zugeschrieben
werden kann, die eine PR erreicht hatten. Der Grund dafir kénnte an der myeloablativen
Konditionierung (MAC) liegen, die in unserer Kohorte tiber 87% aller Patienten im Rahmen

der allogenen Stammzelltransplantation erhielten.

Bei Patienten mit einer bildgebend (optimalerweise mittels PET/CT) kompletten Remission
kann demzufolge eine Konditionierung mit reduzierter Intensitit erwogen werden, auch um
die sehr hohe Nicht-Rickfall-Mortalitit (NRM) bzw. Transplantations-assoziierte Mortalitit
(TRM) zu senken. Hierbei muss beachtet werden, dass die Moglichkeit eines
Erkrankungsriickfalles wieder héher wird (Chakraverty und Mackinnon 2011). Die EBMT
gibt aufgrund fehlender prospektiver, randomisierter Studien keine generelle Empfehlung ob

eine RIC oder MAC bevorzugt durchzufihren ist.

4.1.6 Spenderkompatibilitit

Die Ubetlebenskurven bzgl. der Spenderkompatibilitit (MRD vs. MUD) zeigten
tberraschenderweise eine deutliche Diskrepanz nicht nur in der univariaten, sondern auch
in der multivariaten Analyse. Insgesamt wird ein starker prognostischer Effekt zugunsten der
Patienten, die einen HLA-identen, verwandten Spender (MRD) hatten, deutlich. Dies ist
insofern neu, da diese Diskrepanz bisher nur bei unverwandten Spendern ohne Hinzunahme
von Antithymozytenglobulin (ATG) gesehen wurde. In dieser Analyse zeigt sich ein

ausgeprigter statistisch signifikanter Effekt bei der Betrachtung der Patienten mit einem
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HILA-identen, unverwandten Spender sowohl mit, als auch ohne ATG. Dies steht im
Widerspruch zu den Daten aus der DSHNHL R3-Studie (Glass et al. 2014).

Demgegentiber berichteten (Tordai et al. 2019) von einem statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil einer Population von HLA-identen, verwandten Spendern gegeniiber
HILA-identen, unverwandten Spendern nach myeloablativer Konditionierung bei malignen

himatopoetischen Erkrankungen.

Als einen moglichen Grund fiir das verbesserte Uberleben werden KIR (Killerzell-
Immunglobulin-dhnliche-Rezeptoren) von NK-Zellen des Spenders diskutiert, die mithilfe
dieser Rezeptoren immunmodulatorische Effekte beim Empfinger auslosen konnen. Im
Gegensatz zu T-Lymphozyten verursachen NK-Zellen keine GvHD, sodass hier die
Ausnutzung des GvL-Effektes eine interessante Option zur Senkung der Transplantations-
assoziierten Mortalitit und folglich zur Verbesserung des Gesamttberlebens ist (Shaffer und
Hsu 2016).

4.1.7 Antithymozytenglobulin

Die Gabe von Antithymozytenglobulin (ATG) hatte in der vorliegenden Analyse keinen
Einfluss auf das langfristige Uberleben. Dies steht im Einklang mit den umfangreichen Daten
aus einer Meta-Analyse (Kumar et al. 2018). Interessanterweise zeigte sich im Gegensatz zu
dieser Meta-Analyse eine prozentual geringere Inzidenz fir eine akute GvHD in der Gruppe
der Patienten, die kein ATG erhielt. Es darf allerdings nicht unerwihnt bleiben, dass in der
Meta-Analyse durch den Einsatz von ATG die Rate einer akuten GvHD der Grade II/111
und der Grade III/IV reduziert wurde. Da in der votliegenden Analyse keine Einteilung der
Grade der akuten GvHD vorgenommen wurde, ist hierin ein mdoglicher Kritikpunkt zu
suchen. Bei der Betrachtung der chronischen GvHD zeigt sich wiederum eine Kongruenz
der Daten, da prozentual weniger Fille in der Gruppe der Patienten, die ATG erhielten,

auftraten.

Da simtliche Patienten Thymoglobuline® erhielten, ist ein direkter Vergleich mit dem

anderen auf dem Markt befindlichen ATG-Priparat Grafalon® (friher ATG-Fresenius®)
nicht moglich.

4.1.8 Akute und chronische Abstofungsreaktion

In der vorliegenden Analyse entwickelten 49 Patienten eine akute GvHD jeglichen Grades.
Eine Unterteilung in die jeweiligen Schweregrade lie} sich anhand der vorhandenen Daten
leider nicht durchfihren. Von den 20 Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung am Leben waren, hatten insgesamt 10 Patienten (50%) eine akute GvHD
entwickelt. Dies steht im Einklang mit Daten von ca. 1.000 Patienten, die eine myeloablative
Konditionierung erhielten und bei denen sich kein signifikanter Unterschied eines Auftretens

einer akuten GvHD in Bezug auf das Rickfallrisiko zeigte (Urbano-Ispizua et al. 2015).
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Zur Analyse des Auftretens einer chronischen GvHD konnten insgesamt 58 Patienten
evaluiert werden. Die zur Gesamtpopulation fehlenden 25 Patienten waren entweder
innerhalb von 100 Tagen nach Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation
verstorben (n=24) oder die Daten lieBen keine Aussage bzgl. des Auftretens einer
chronischen GvHD zu (n=1).

Von den 58 Patienten entwickelten insgesamt 30 Patienten eine chronische GvHD jeglichen
Grades. Es zeigte sich hierbei kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Ubetleben. Von
den 20 Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung am Leben waren, hatten
30% (n=0) keine, 65% (n=13) eine moderate bzw. 5% (n=1) eine schwere chronische
GvHD. Von den 38 Patienten, die 100 Tage nach Transplantation noch lebten, dann im
Verlauf aber doch verstorben sind, entwickelten 58% (n=22) keine, 18% (n=7) eine
moderate bzw. 24% (n=9) eine schwere chronische GvHD. Auch wenn keine Signifikanz
erreicht wird, so lisst sich aus den Daten ableiten, dass keine oder eine schwere chronische
GvHD haufiger zum Tod fithren und dass Patienten, die eine moderate chronische GvHD

haben, tendenziell eine bessere Chance auf ein langfristiges Uberleben haben.

4.2  Einfluss histologischer Parameter auf das Uberleben

In Kontrast zu den klinischen Parametern ist es bei den histologischen Parametern
keineswegs trivial gewesen, diese in geeignete, moglichst homogene Gruppen einzuteilen.
Hierbei spielt nattirlich der Umstand einer retrospektiven Analyse und auch die Tatsache des
langen Zeitraumes (ca. 25 Jahre) der histologischen Befunderhebung eine grof3e Rolle. Soweit
dies moglich war, wurden die histologischen Gruppen analog der revidierten WHO-
Klassifikation der lymphatischen Neoplasien eingeteilt (Swerdlow et al. 2016).

4.21 DLBCL, NOS

Der histologische Befund DLBCL, NOS macht in der vorliegenden Arbeit den groBten
Anteil aus (60%). Da die Datenerhebung bis einschlieBlich 2015 geht und die
Veroffentlichung der revidierten WHO-Klassifikation der lymphatischen Neoplasien aus
dem Jahr 2016 stammt, ist hier von einer gewissen Anzahl an moglicherweise falsch
klassifizierten, histologischen Befunden auszugehen. Dies lisst sich bei einer retrospektiven
Studie nur dann vermeiden, wenn von allen Patienten noch gentigend Gewebeproben zur
erneuten histologischen Klassifikation vorhanden sind. Zur Abgrenzung eines High-grade-
B-Zell-Lymphoms von einem DLBCL, NOS konnten histologische Befunde von insgesamt
8 Patienten nachtriglich erhoben werden. Hierbei konnte ein Patient mit einem MY C-Bruch
identifiziert werden, was dazu fihrte, die Diagnose eines High-grade-B-Zell-Lymphoms

nachtriglich zu stellen.

Betrachtet man die Uberlebenskurve der Patienten, so dhnelt diese, auch aufgrund der hohen

Anzahl der Patienten, stark der gesamten Uberlebenskurve. Auch in dieser Population zeigte
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sich eine statistische Signifikanz im Hinblick auf das Uberleben zugunsten der Patienten, die

einen HLLA-identen Familienspender hatten.

4.2.2 Primir mediastinales B-Zell-Lymphom

Insgesamt fiinf Patienten hatten in der durchgefiihrten Analyse ein primar mediastinales B-
Zell-Lymphom (PMBL). Diese waren allesamt weiblich und entwickelten die
Lymphomerkrankung im Durchschnitt mit 39 Jahren. Alle Patienten verstarben innerhalb
von zwei Jahren, zwei an einer progredienten FErkrankung, drei an infektidsen
Spitkomplikationen. Daten zur allogenen Stammzelltransplantation bei PMBL liegen nur in
geringem Umfang vor. In der Literatur finden sich fatale Verldufe (OS: 0%) fir Patienten
mit einer refraktiren Erkrankung zu Beginn der allogenen Stammezelltransplantation.
Demgegentiber haben Patienten mit einer chemosensitiven FErkrankung und einer
Intensitits-reduzierten Konditionierung (RIC) 5-Jahres-Uberlebenswerte von 58% (Herrera

et al. 2019). Es wurden hierbei 28 Patienten in die Analyse eingeschlossen.

Durch die biologische Ahnlichkeit der Erkrankung zum nodulir-sklerosierenden Hodgkin-
Lymphom und den guten Ergebnissen der Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapien auch bei
refraktiren bzw. rezidivierten PMBL (Zinzani et al. 2017) sowie der Einfihrung der CAR-
T-Zell-Therapie wird der Stellewert der allogenen Stammzelltransplantation in Zukunft neu

zu bestimmen sein.

4.2.3 High-grade-B-Zell-Lymphom

In der revidierten vierten Version der WHO-Klassifikation von 2016 wurden zwei neue
Entititen fir besonders aggressive B-Zell-Lymphome eingefihrt (Swerdlow et al. 2016).
Zum einen das High-grade-B-Zell-Lymphom (HGBL) mit MYC- und BCL2- und/odet
BCL6-Rearrangement, zum anderen das HGBL, NOS. Da nur insgesamt fiinf Patienten in
dieser Analyse zu einer der beiden Entititen zugeordnet werden konnten, wurden diese unter

dem Oberbegriff High-grade-B-Zell-Lymphom zusammengefasst.

Von den transplantierten Patienten lebten zum Zeitpunkt des letzten Nachbeobachtung 60%
(n = 3). Zwei der drei Patienten hatten einen HLLA-identen Fremdspender, einer einen HLLA-
identen Familienspender. Die Remissionsstatus vor Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation waren jeweils CR, SD oder im dritten Fall unbekannt. In
Anbetracht dieser kleinen Fallzahl ldsst sich leider keine allgemeine Empfehlung aus diesen
Daten ableiten. Auch was diese Entitit betrifft, ist die Evidenz in der wissenschaftlichen
Literatur gering. In einer retrospektiven Studie wurden Patienten mit einem HGBL und einer
Dosis-intensivierten (z. B. R-CODOX-M/IVAC oder DA-R-EPOCH) und der
Standardtherapie (R-CHO(E)P) gegentibergestellt. Die Patienten mit einer Dosis-
intensivierten Therapie und anschlieBender konsolidierender allogener
Stammzelltransplantation hatten ein statistisch signifikant besseres PFS gegeniiber Patienten

ohne Konsolidierung (46 vs. 14,8 Monate) und ebenfalls ein statistisch signifikant besseres
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PES gegentiber Patienten, die nur die Standardtherapie erhielten (46 vs. 4,9 Monate)(Howlett
et al. 2013).

4.2.4 Transformiertes Follikuldres Lymphom

Insgesamt 10 Patienten hatten ein aus einem Follikuliren Lymphom hervorgegangenes
sekundares aggressives B-Zell-Lymphom. Die Transplantations-assoziierte Mortalitit (TRM)
war mit 50% (n = 5) deutlich héher, als in der Gesamtkohorte. Bei allen fiinf Patienten fithrte
war ein Progress der FErkrankung die Todesursache. Zum Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung lebten noch 20% (n = 2) aller Patienten mit einem transformierten
Follikuldren Lymphom (tFL). Interessanterweise hatten diese Patienten aus verschiedenen
Griinden eine Intensitits-reduzierte Konditionierung mit Fludarabin und Cyclophosphamid
(FC) bzw. FC + Busulfan (8mg/kg) erhalten. Alle anderen Patienten erhielten eine
myeloablative Konditionierung (FB12C).

In der Literatur finden sich Kkleine, retrospektive Fallstudien zur allogenen
Stammezelltransplantation bei Patienten mit tFL. Ein statistisch signifikant besseres
Uberleben zeigte sich bei Patienten, die eine Nicht-myeloablative bzw. Intensitits-reduzierte
Konditionierung erhielten, mit einem 3-Jahres-Uberleben von 67% gegeniiber 11% bei
Patienten, die eine myeloablative Konditionierung erhielten (Wirk et al. 2014). Der Grund
fir den deutlichen Unterschied sehen die Verfasser in einer deutlich erhohten Nicht-
Riickfall-Mortalitit.

4.3 Mortalitat

Die allogene Stammzelltransplantation war fur die Patienten mit einem rezidivierten bzw.
refraktiren Lymphom nach Ausschépfung aller vorherig zugelassenen Therapien im
Behandlungszeitraum bis 2015 die einzige kurative Option. Nichtsdestotrotz ist diese Form
der Behandlung mit einer Vielzahl von moglichen Komplikationen verbunden, die einzeln,

oder aber auch in Kombination dazu fihren kénnen, den Behandlungserfolg zu schmailern.

In der durchgefithrten Analyse waren drei Jahre nach Durchfihrung der allogenen
Stammzelltransplantation insgesamt 23 Patienten (28%) am Leben. In der DSHNHL-R3-
Studie zeigte sich nach drei Jahren ein Gesamtiberleben von insgesamt 42% (Glass et al.
2014). Die deutliche Differenz im Gesamtiberleben ldsst sich aus meiner Sicht damit
begriinden, dass in der oben aufgefiihrten Studie nicht nur Patienten mit einem aggressivem
B-Zell-Lymphom eingeschlossen wurden, sondern auch Patienten mit T-Zell- und z. T.

indolenten B-Zell-Lymphomen.

Betrachtet man die Nicht-Riickfall-Mortalitit (NRM), so ist diese drei Jahre nach
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation mit 37% relativ hoch. Diese Zahlen
wiederum decken sich mit denen der DSHNHL-R3-Studie (Glass et al. 2014).
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Dies ist aus meiner Sicht eine der Moglichkeiten, um eine Verbesserung der
Uberlebenschancen zu erreichen. Ein méglicher Lésungsansatz liegt in der Verinderung der
Intensitit in Richtung nicht-myeloablativer oder aber auch Intensitits-reduzierter
Konditionierungen (RIC). Erfolg versprechende Daten finden sich hierbei in einer Analyse
von franzésischen Kollegen, die eine geringere NRM von 23% nach einem Jahr zeigen
konnten bei gleich bleibender Rezidiv- bzw. Rickfallrate von 38% gegeniiber 35% in der
hiesigen Analyse (Sirvent et al. 2010).

Insgesamt 13 Patienten (21%) verstarben aufgrund einer Sepsis bzw. Infekt-bedingter
Komplikationen nach Durchfiihrung der allogenen Stammzelltransplantation. Betrachtet
man die ersten 100 Tage so zeigt sich mit 29% eine relative Erhohung der Mortalitit. Dies
ist insofern erklirbar, dass neben der immunsuppressiven Therapie auch die Auswirkungen
der Konditionierungs-Chemotherapie in diesen Zeitraum fallen. Die Daten sind kongruent
zu denen der DSHNHL-R3-Studie (Glass et al. 2014).

Die Hiufigkeit des Auftretens einer venosen okklusiven Lebererkrankung (VOD) bzw. eines
sinusoidalen Obstruktionssyndroms (SOS) ist mit insgesamt 5% in der untersuchten

Kohorte vergleichbar mit Ergebnissen, die sich in der Literatur finden (Wegner 2009).

Bei 18 Patienten (28%) lie@3 sich die zum Tode fihrende Ursache nicht eruieren. An diesem

Punkt zeigt sich der Nachteil einer retrospektiven Studie eindriicklich.

4.4 Ausblick

Die allogene Stammzelltransplantation ist fur Patienten mit einem rezidivierten bzw.
refraktiren aggressiven B-Zell-Lymphom nach Durchfithrung einer autologen
Stammzelltransplantation die momentan einzig zugelassene kurative Therapie. Inwiefern
sich die Verhiltnisse mit Zulassung von neuen Therapien, hier in erster Linie CAR-T-Zell-

Therapien dndern werden, ldsst sich aktuell nicht abschitzen.

Der Erfolg einer allogenen Stammzelltransplantation ist bedingt durch eine Vielzahl von
Variablen. Dazu gehort zuallererst der Remissionsstatus vor Durchfiihrung der allogenen
Stammzelltransplantation. Ziel sollte es sein, mdglichst jeden Patienten in eine komplette
Remission zu bringen. Hierzu beitragen kénnen auf jeden Fall neue Medikamente, die
demnichst zur Zulassung kommen (z. B. Polatuzumab-Vedotin, ggf. Immun-Checkpoint-
Inhibitoren). Meiner Meinung nach sollte jeder Patient vor Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation ein PET/CT erhalten, anhand dessen Ergebnis und weiterer
klinischer Marker die Konditionierungs-Chemotherapie festgelegt wird. Patienten in
kompletter Remission bendétigen nicht zwingend eine myeloablative Chemotherapie, sodass
sich hierdurch vielleicht eine Senkung der Nicht-Riickfall-Mortalitit erreichen lieBe. Neben
dem Remissionsstatus vor Durchfithrung der allogenen Stammezelltransplantation ist die
Auswahl eines geeigneten Spenders eminent wichtig. Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass

ein HL.A-identer Familienspender (MRD) zu einem signifikant verbesserten Ubetleben fiihrt.
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Fiar HLA-idente Fremdspender (MUD) zeigt sich dies hingegen nicht, sodass aufgrund der
Datenlage bei fehlendem HILA-identen Familienspender eine Haplo-idente Transplantation

erwogen werden kann.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven, unizentrischen, statistischen
Analyse klinische und histologische Prognosefaktoren fiir das Uberleben nach allogener
Stammzelltransplantation bei Patienten mit rezidivierten bzw. refraktiren aggressiven B-

Zell-Lymphomen untersucht.

Bei insgesamt 83 Patienten waren im Zeitraum von 2001 bis 2015 allogene

Stammzelltransplantationen durchgefiihrt worden.

In univariaten Analysen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Patientengruppen in Hinblick auf das Gesamttberleben fiir den Remissionsstatus (komplette
bzw. partielle Remission) vor Durchfithrung der allogenen Stammzelltransplantation, die
Spenderkompatibilitit (HLA-identer Familienspender), das Vorliegen eines Frihrezidives
und das Vorliegen einer refraktiren Erkrankung. In der multivariaten Analyse wurde die
Bedeutung des Remissionsstatus vor Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation
sowie die Spenderkompatibilitit als unabhingige Prognosefaktoren fur das
Gesamtiiberleben bestitigt. Die Analyse der histologischen Parameter war begrenzt durch
die Heterogenitit der Kohorte, in der neben der grof3en und in sich inhomogenen Gruppe
der DLBCL, NOS auch kleine Gruppen mit insgesamt niedrigen Fallzahlen vertreten waren.
Auffillig war der ungunstige Verlauf der Patienten mit primir mediastinalen B-Zell-
Lymphomen (PMBL); ein Befund, der in zukinftigen Studien auf Validitit tberprift werden
sollte. Diese Arbeit bestitigte den Remissionsstatus vor allogener Stammzelltransplantation
als prognostischen Faktor. Erstmalig wurde in dieser Studie ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Patienten nach Transplantation von Stammzellen eines HLA-identen

Familienspenders aufgezeigt.

Zusammenfassend wurde in dieser retrospektiven Analyse der Stellenwert der allogenen
Stammzelltransplantation in der Behandlung fortgeschrittener, rezidivierter bzw. refraktirer
aggressiver B-Zell-Lymphome dargestellt. Bei Bestitigung in unabhingigen Studien kénnen

die ermittelten Befunde hinweisgebend fir die Optimierung des Verfahrens sein.
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