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1. EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Definition

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) gehéren wie der Morbus Hodgkin zur Gruppe der
bosartigen Neubildungen des lymphatischen Systems. Non-Hodgkin-Lymphome
werden histologisch vom Hodgkin-Lymphom durch das Fehlen der fir das Hodgkin-

Lymphom charakteristischen Sternberg-Reed-Zellen unterschieden.

1.2 Einteilung und Klassifikation

Die Einteilung maligner Lymphome wird nach der 2001 erschienenen WHO-
Klassifikation vorgenommen. Die Anwendung des Prinzips, maligne Tumore nach
ihrer zellularen Herkunft zu klassifizieren, war lange Zeit bei den Lymphomen nicht
mdoglich. Erst mit der Entwicklung von Methoden, die die verschiedenen Zellkompo-
nenten des lymphatischen Systems zuverlassig unterschieden, gelang es die zellula-
re Herkunft der meisten Lymphomerkrankungen aufzuklaren und eine tragfahige Ba-
sis fur eine Klassifikation zu erstellen. Mit begrenztem Erfolg wurde diese Klassifika-
tion erstmalig in der sogenannten Kiel-Klassifikation angewandt (Lennert et al. 1975).
Weitere Fortschritte in der Identifizierung von Lymphomvorlauferzellen gingen in die
sogenannte R.E.A.L. Klassifikation ein (Harris et al. 1994). Aus dieser Klassifikation
entstand dann die WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2001, die bis heute gultig ist
(siehe Anhang).

Die verschiedenen Entitaten lassen sich durch morphologische und immunphénoty-
pische Techniken und zum Teil durch eine molekulare Analytik unterscheiden.

Das follikulare Lymphom zeigt beispielsweise in uber 80% der Falle die
chromosomale Translokation t(14; 18), die durch Kopplung an den
Immunglobulinpromotor zu einer Hyperexpression des antiapoptotischen BCL2-
Onkogens fuhrt (Yang und Korsmeyer 1996). Typische Oberflachenmarker fur das
follikulare Lymphom sind CD10, CD20 und CD38, wéhrend sich beim diffus grof3zel-
ligen B-Lymphom, das wie das follikulare Lymphom aus der Keimzentrumszelle her-
vorgeht, die Oberflachenmarker CD19, CD20 und CD79a nachweisen lassen
(Tiemann und Trimper 2001).

Die Klassifikation eines NHL nach WHO-Kriterien ist primér rein deskriptiv. Eine Zu-
ordnung zu klinischen Verlaufen, prognostischen Kriterien und eine Entwicklung von

therapeutischen Strategien ist die Aufgabe der klinischen Forschung. Es ist abzuse-
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hen, dass durch eine zunehmend individualisierte Risikostratifizierung in Zukunft
Therapieentscheidungen nicht allein aufgrund der histologischen Einteilung getroffen
werden kdnnen (Stein et al. 2007).

Die aktuell benutzten therapeutischen Strategien werden im Wesentlichen durch die
Einteilung von B-Zelllymphomen in indolente oder aggressive Formen, durch die Sta-
dieneinteilung nach Ann-Arbor sowie durch die Verwendung prognostischer Scores
bestimmt.

So verlauft beispielsweise das follikulare Lymphom Grad /1l in der Regel indolent mit
einem langsamen Wachstum und langen Verlaufen, wahrend das DLBCL als ag-
gressives Lymphom mit einer schnellen Wachstumskinetik angesehen wird.

Die Stadieneinteilung maligner Lymphome erfolgt nach den auf der Konferenz von
Ann-Arbor 1968 vorgeschlagenen Kriterien in die Stadien | bis IV (Carbone et al.
1971)(siehe Anhang).

Neben dem Stadium wurden weitere pratherapeutische Parameter als unabhangige
prognostisch ungunstige Faktoren beschrieben und als internationaler prognostischer

Index (IP1) zusammengefasst (Schmits et al. 2001):

- erhdhter LDH-Serumwert

- Allgemeinzustand (ECOG-Performance-Status = 2)
- Alter Gber 60 Jahre

- Fortgeschrittenes Stadium nach Ann-Arbor (ll1+ 1V)

- Zahl der extranodalen Befalle (>1 extranodaler Befall).

Die Patienten kénnen entsprechend dem IPI vier verschiedenen Risikogruppen zu-

geordnet werden:

- niedrig

-intermediar niedrig

-intermediar hoch

-hoch

(siehe Anhang).

Microarraytechniken ermoglichen bereits heute die Unterteilung bestimmter
Zelllymphomgruppen in mehrere Subtypen unterschiedlicher Prognose. Dies gilt zum
Beispiel fur das diffus grof3zellige B-Lymphom (DLBCL) als aggressives Lymphom,
aber auch fur das indolente Lymphom, bei denen jetzt Subgruppen definiert werden
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kénnen, die eine aggressive Therapie statt der bislang favorisierten Watch-and-wait-
Strategie bendtigen (Hagenbeek und Bischof Delaloye 2003). Die Fortschritte der
molekularzytogenetischen Diagnostik sowie bei der molekulargenetischen Expressi-
onsdiagnostik (Alizadeh et al. 2000) bilden immer mehr das Fundament fur die
pratherapeutische Diagnostik sowie flur differentialtherapeutische Entscheidungen,
beispielsweise in Form sogenannter ,Lymphomchips®.

Da die Mehrzahl der Patienten, die in der hier referierten Studie therapiert wurden, an
einem follikularen Lymphom oder an einem diffus grof3zelligen B-Lymphom erkrankt

war, soll kurz auf diese beiden Entitdten eingegangen werden.

1.3 Das follikulare Lymphom (FL)

Das follikulare Lymphom gilt in der Gruppe der malignen NHL weltweit als zweith&u-
figste Entitat (Solal-Celigny et al. 2004). Die Inzidenz betragt in der weil3en Bevolke-
rung der westlichen Welt ca. 3,8/100000 und ist weiter ansteigend.

Das FL geht zuriick auf das Keimzentrum der B-Zellen in den Lymphknotenfollikeln.
Das histologische Grading des follikularen Lymphoms Grad | bis 11l wird durch die
durchschnittliche Anzahl der Zentroblasten in 10 untersuchten malignen Follikeln bei
40x VergrolRerung bestimmt. Diese Einteilung hat eine grofRe prognostische Bedeu-
tung. Follikulare Lymphome Grad Il weisen im Unterschied zu follikularen Lympho-
men Grad | und Il ein aggressives Verhalten auf und werden somit analog zum diffus
grof3zelligen B-Lymphom behandelt.

Intensive Forschungsarbeiten richteten sich in den letzten Jahren auf das Mikroenvi-
ronment, d.h. auf Gewebselemente in der Nahe der malignen Tumorzellen. Hierbei
wurden widersprichliche Daten gewonnen, so dass die Abschatzung der Prognose
des Patienten aktuell weiterhin im Wesentlichen durch den oben beschriebenen
Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) bestimmt wird.

Fiur die Minderheit der Patienten, die sich bei Diagnosestellung noch im Stadium |
oder Il nach Ann-Arbor befinden, ist die Bestrahlung (involved field) in kurativer Ab-
sicht die Therapie der Wahl (Wilder et al. 2001), wobei im Einzelfall die Strategie des
Watch-and-wait weiterhin eine Option darstellt.

Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium und einem histologischen Grad-I- oder
Grad-lI-Status werden individuell gemafld dem FLIPI Score, dem Allgemeinzustand
und den Begleiterkrankungen behandelt. Patienten mit einem tiefen und einem mitt-

leren Score haben eine gute Langzeitprognose. Patienten mit einem hohen FLIPI-
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Score von 3 bis 5 haben lediglich ein 5-Jahres-Gesamtiberleben von ca. 50%, so
dass auch bei symptomfreien Patienten mit einem raschen Auftreten von Beschwer-
den zu rechnen ist.

Die nach den NCCN-Guidelines (National Comprehensive Cancer Network) 2010
empfohlene Therapie der Wahl ist CHOP (C=Cyclophosphamid,
H=Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), O=0ncovin (Vincristin), P=Prednisolon) in
Verbindung mit dem anti-CD20-Antikorper Rituximab (R-CHOP).

1.4 Das diffus grof3zellige B-Lymphom (DLBCL)

Das diffus grof3zellige B-Lymphom ist mit einem Anteil von 30 bis 40% das weltweit
haufigste NHL. Die Inzidenz in der westlichen Welt betragt ca. 3-5/100000. Haupt-
merkmal der DLBCL ist ihre Zusammensetzung aus peripheren B-Blasten (Zentro-
blasten und Immunoblasten). In der WHO-Klassifikation werden B-Zell-Neoplasien zu
DLBCL zusammengefasst, sofern sie einerseits diffus wachsen, anderseits Tumor-
zellkerne, mit der GrolR3e eines Makrophagen oder der doppelten Grol3e eines Lym-
phozyten, aufweisen.

Bei ca. der Halfte der Patienten wird die Erkrankung in einem friihen Stadium | oder Il
diagnostiziert. Der Krankheitsverlauf ist aggressiv und progredient. Wegen des guten
Ansprechens auf eine Chemotherapie sind dennoch auch in fortgeschrittenen Stadi-
en dauerhafte Remissionen und Heilungen mdoglich. Deswegen wird die Therapie
unabhéangig vom Stadium stets in kurativer Intention durchgefuhrt (Armitage 1993).
Ahnlich den follikularen Lymphomen bildet auch bei den DLBCL der IPI-Score zu-
sammen mit dem Krankheitsstadium die Grundlage der Risikostratifikation.
Entsprechend der IPI-Analyse unterscheidet man 3 Therapiegruppen: altere Patien-
ten, die Uber 60 Jahre sind, jungere Niedrigrisiko-Patienten sowie jingere Hochrisiko-
Patienten. Das CHOP-Regime in Kombination mit Rituximab zeigt hier hinsichtlich
des ereignisfreien und des Gesamtuberlebens die besten Ergebnisse (Pfreundschuh
et al. 2004, Pfreundschuh et al. 2006). In der Rezidivsituation ist bei Patienten, die
junger als 60 Jahre sind, die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantion
eine Option. Zur Verbesserung der Therapiemoglichkeiten wird die Radioimmunthe-

rapie mit autologer bzw. allogener Stammzelltransplantation gepruft.

Die Behandlung eines Rezidivs fur follikulare sowie fur diffus grof3zellige B-Lympho-

me ist bislang wenig standardisiert. Im Falle der hier referierten Studie wurde bei fol-
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likularen Lymphomen sowie bei diffus grol3zelligen B-Lymphomen der Weg einer
Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender myeloablativer Radioimmun-therapie

gewabhilt.

1.5 Radioimmuntherapie

Der klinische Einsatz des chimaren monoklonalen CD20-Antikérpers Rituximab hat in
der Behandlung der B-NHLs zu einem Paradigmenwechsel gefiihrt. Mittlerweile ist
die Kombination von Rituximab mit einer Polychemotherapie als Standard sowohl in
der Erst- als auch in der Rezidivtherapie maligner NHLs etabliert. Der Antikorper wird
wie beschrieben mittlerweile auch in der Erhaltungstherapie eingesetzt (Fanale und
Younes 2007). Rituximab fuhrt zu einer komplement- als auch antikdrperabhangigen
Zelllyse bei CD20-exprimierenden Zellen (McLaughlin et al. 1998). Des Weiteren in-
duziert der Antikdrper eine Apoptose in der Tumorzelle (Piro et al. 1999).

In jedem Tumorzellverband gibt es Zellen, die das Zielantigen entweder nicht
exprimieren oder die der Zirkulation nicht zuganglich sind. Dies fiihrt zum Uberleben
von Tumorzellklonen, die dann spater zum Rezidiv fihren kénnen.

Die Entwicklung von Radioimmunkonjugaten, sofern sie mit 3°-Strahlern markiert
sind, kann diese Situation Uberwinden. Bei der Radioimmuntherapie von NHLs wird
neben der intrinsischen Wirksamkeit des Antikérpers gegen Lymphomzellen zusatz-
lich die radioaktive Strahlung zur Zerstérung der Tumorzellen benutzt. Bei Verwen-
dung von °-Strahlern, mit einer Reichweite im Millimeterbereich, fihrt der sogenann-
te ,crossfire effect” dazu, dass auch Tumorzellen, die das Antigen nicht exprimieren
bzw. der Zirkulation nicht zuganglich sind, erfolgreich in die Apoptose Uberfuhrt wer-

den konnen.

1.6 Rationale zur Radioimmuntherapie

Maligne Lymphome besitzen Eigenschaften, die sie als optimale Kandidaten fur eine
Radioimmuntherapie erscheinen lassen. Einerseits gehéren sie zu den strahlensen-
siblen Neoplasien, andererseits exprimieren sie an ihrer Oberflache Antigene (z.B.
CD20, CD22, CD19), die als Zielkonjugat fur das Radioimmunkonjugat dienen kon-
nen. Das Zielepitop in der hier referierten Studie ist CD20.

Das CD20-Antigen ist ein membrangebundenes, 33 bis 35 kDa schweres,
nichtglykosyliertes Phosphoprotein (Cartron et al. 2004). Es ist auf 90-95% aller B-
Zellen, mit einer Dichte von etwa 50.000 bis 200.000 pro Zelle, nachweisbar. Es wird
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nur auf reifen, unreifen oder malignen B-Lymphozyten exprimiert und nicht auf
hamatopoetischen oder antikdrperproduzierenden Plasmazellen (Nadler et al. 1981).
Die genaue Funktion von CD20 ist bislang noch nicht genau bekannt. Eine Hypothe-
se geht davon aus, dass CD20 beim Einstrom von Calciumionen Uber die Plasma-
membran eine Rolle spielen kénnte. Intrazellulare Calciumkonzentrationen wirden
so konstant gehalten und Zellfunktionen gewahrleistet werden (Li et al. 2003). Ver-
schiedene Studien mit CD20-spezifischen Antikdrpern legen auch die Vermutung
nahe, dass das Antigen eine Rolle bei der Regulation des Zellzyklus bzw. der
Apoptose spielt.

CD20 zeigt nur ein geringes Shedding, so dass freie zirkulierende Antigene die
CD20-Antikorper nicht bereits vor Erreichen des Tumors abfangen kénnen. Ein wei-
terer Vorteil von CD20 ist seine geringe Internalisierungsrate in die Zelle. Dies be-
deutet, dass z.B. einfach herzustellende lod-131-markierte Antikdrper zur Therapie
eingesetzt werden kénnen. Bei rascher Internalisierung solcher Antikérper kame es
zu einer nennenswerten intrazellularen Deiodierung, die die Wirksamkeit des
Radioimmunkonjugats vermindern wirde.

Ublicherweise werden Makromolekiile wie z.B. IgG-Antikérper durch den Vorgang
der Konvektion, der druckabhéangig ist, vom Intravasalraum in das Tumorstroma und
an die Tumorzellen transportiert. Voraussetzung fur den Austritt von Makromolekulen
aus den Tumorgefalien ist die Tatsache, dass Tumorgefalie eine erhohte Permeabili-
tat fur solche Molekile besitzen. Bei einem hohen Gewebsdruck im Tumor kommt
der Transportmechanismus der Konvektion weitgehend zum Erliegen und der mono-
klonale Antikdrper kann nur noch tber den langsamen Mechanismus der Diffusion in
den Tumor gelangen. Bei B-NHLs ist, aufgrund eines vergleichsweise geringen Kon-
vektionsdrucks, der Vorgang der Konvektion noch weitgehend erhalten, so dass ein
relativ rascher Transport des Radioimmunkonjugats in den Tumor im Vergleich zu
beispielsweise Tumormanifestationen solider Tumoren erfolgen kann (siehe An-
hang).

Patienten mit hAmatologischen Neoplasien sind in der Regel immunkompromittiert,
so dass es bei der Verwendung monoklonaler Antikérper nur sehr verzégert zur Ent-
wicklung humaner Antimausantikérper (HAMA), antichiméarer Antikdrper (HACA) oder
antihumaner Antikdrper (HAHA) kommt (Sharkey und Goldenberg 2006). Dies macht

z.B. auch eine Mehrfachverwendung im Rahmen fraktionierter Konzepte méglich.
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1.7 Antikorper

Die Herstellung monoklonaler Antikdrper erfolgte im technologischen Mal3stab erst-
malig durch die Wissenschaftler Kohler und Milstein, die dafir im Jahre 1984 den
Nobelpreis fur Medizin erhielten.

Die ersten monoklonalen Antikérper waren murinen Ursprungs. Erst durch weitere
gentechnologische Veranderungen war es mdaglich, die urspringlich murine Struktur

in Antikorpern zu humanisieren. Antikorper (AK) werden heute unterteilt in:

- murine AK (Maus)

- chimare AK(murines Material nur noch im variablen Anteil des AK)

- humanisierte AK (murines Material nur noch in den Bindungsstellen mit dem Anti-
gen: CDRs, complimentary determining region)

- voll humanisierte Antikorper.

Bei der Immuntherapie oder Radioimmuntherapie ist ein Vorteil chimarer oder huma-
nisierter Antikorper deren geringe Immunogenitat. Des Weiteren zeigen chiméare oder
auch humanisierte Antikdrper eine bis zu tausendfach hohere antikbrperabhéngige
Zytotoxizitat sowie eine bis zu dreifach langere Halbwertszeit im Vergleich zu ihren
entsprechenden murinen Gegensticken. Ein Vorteil dieser Immunkonstrukte ist zwei-
felsohne ihre Verwendung im Rahmen repetitiver oder fraktionierter Dosiskonzepte.
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der chimare Antikdrper Rituximab ver-

wendet.

1.8 Radionuklide

Die Auswahl geeigneter Radionuklide fur die Radioimmuntherapie sollte immer unter
Berucksichtigung der physikalischen und strahlenbiologischen Eigenschaften des
jeweiligen Radioisotops erfolgen. Z.B. sind sog. Auger-Emitter wegen ihrer geringen
Reichweite (max. Reichweite 10 nm) bei der RAIT CD20-positiver Neoplasien nicht
einsetzbar, da der Antikdrper-Rezeptor-Komplex nicht internalisiert wird.

Der Einsatz von a-Strahlung (max. Reichweite < 100 um) hingegen ist nur dann
sinnvoll, wenn die Mehrzahl der Tumorzellen den radioaktiv markierten Antikdrper
bindet. Die Schadigung von Nachbarzellen, im Sinne eines ,Crossfire-Effekts”, be-
dingt durch die Reichweite der a-Korpuskel, ist bei a-Strahlung nur im Bereich weni-
ger Zelldurchmesser gegeben. Deswegen ist die Therapie mit a-Strahlern primar in

der ,minimal-residual-disease“-Situation vorstellbar.
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Von den (°-Strahlern kommen hingegen nur diejenigen in Betracht, deren Halbwerts-
zeit im Bereich von mehreren Stunden bis einigen Tagen liegt. Durch diesen Um-
stand durfte es mdglich sein, eine entsprechende Herddosis im Tumor zu erzielen
und mdglichst alle Tumorzellen in den strahlensensitiven Zellteilungsphasen zu errei-
chen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Radionuklid ***I verwendet, das sowohl - als
auch y-Strahler-Anteile besitzt. **!1 ist aufgrund seiner langen physikalischen Halb-
wertszeit, der guten handhabbaren Chemie sowie seiner ausgezeichneten Verfug-
barkeit Vergleichsstandard flr alle anderen Therapieisotope. Effektiv eingesetzt wer-
den kann ! allerdings nur dann, wenn der Antikorper-Rezeptor-Komplex nicht in-
ternalisiert wird. Der y-Anteil von **! | vereinfacht weiterhin die Bestimmung von Bio-
distribution und Kinetik und damit die Dosimetrie bei der RAIT. Bei reinen Korpusku-
larstrahlern, z.B. ®°Y, miisste man auf ein Diagnostikum mit hnlicher Biodistribu-tion

wie beispielsweise *!In zuriickgreifen.
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1.9 Ziele

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 12 Patienten, die inner-
halb der Phase-II-Studie ,Hochdosistherapie mit anschlielBender Radioimmunthera-
pie (RAIT) und autologer Blutstammzelltransplantation bei Patienten mit rezidivierten
oder therapierefraktaren Non-Hodgkin-Lymphomen vom B-Zell-Typ (Tandemproto-
koll)* therapiert wurden sowie die Daten von 7 Patienten, die studienanalog mit dem
Tandemprotokoll behandelt wurden, ausgewertet.

Es sollten Ergebnisse uber folgende Fragestellungen gewonnen werden:

1.9.1 Dosimetrie

Ziel der Dosimetrie war die Applikation maximaler Aktivitatsmengen von lod-131 bei
Vermeidung von schweren Organtoxizitdten. Geprift wurde, ob eine
pratherapeutische Dosimetrie die posttherapeutischen Toxizitaten des multimodalen

Regimes voraussagen kann.

1.9.2 Machbarkeit und Toxizitat
Hier lag das Augenmerk auf dem angewandten multimodalen Therapiekonzept und
auf seiner Durchfihrbarkeit. Primére Zielkriterien waren die Bestimmung der thera-

pieassoziierten hdmatologischen und nicht hamatologischen Toxizit&t.

1.9.3 Therapieergebnisse

Als sekundares Zielkriterium sollte die Wirksamkeit der Behandlung anhand folgen-
der Kriterien bestimmt werden:

- Remissionsstatus nach Durchfiihrung des Tandemkonzepts mit einem Follow-Up
von mindestens 3,5 Jahren nach Entlassung des Patienten.

- Gesamtiberleben bzw. krankheitsfreies Uberleben nach Durchfiihrung des Tan-
demkonzepts nach Entlassung der Patienten mit einem Follow-Up von mindestens
3,5 Jahren.
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2 Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse einer in
den Jahren 2002 bis 2006 an der Georg-August-Universitat Gottingen in der Abtei-
lung Nuklearmedizin und der Abteilung Hamatologie/Onkologie durchgefiihrten Pha-
se-lI-Studie. Diese Studie war ursprtinglich als multizentrisch randomisierte Phase-II-
Studie geplant, bei der nach initialer Stammzellgewinnung und Hochdosis-
Chemotherapie die Patienten des Arms | eine Hochdosisradioimmuntherapie und die
Patienten des Arms Il eine Niedrigdosisradioimmuntherapie erhalten sollten. Auf-
grund der sich wéhrend der Studieninitierung verandernden Gesetzeslage (Novellie-
rung des Arzneimittelgesetzes) wurde die Studie wegen der logistischen Schwierig-
keiten in anderen Zentren als reine monozentrische Studie mit einem
Hochdosiskonzept in der Universitdtsmedizin Gottingen (UMG) verfolgt. Angaben
Uber den Krankheitsverlauf der Patienten und die Therapie wurden einerseits den
Krankenakten der Abteilung Nuklearmedizin und der Abteilung Héamatolo-
gie/Onkologie entnommen, anderseits wurde auf die Computerdatenbanken des
UMG zugegriffen. Zur Erfassung der relevanten Parameter aller Patienten wurde ei-
ne Datenbank angelegt. In dieser wurde jedem Patienten eine fortlaufende Identifika-
tionsnummer zugeordnet, die einerseits den Namen der Patienten ersetzte, anderer-
seits keine Ruckschlisse auf Namen, Alter, Geschlecht sowie Art und Schwere der
Erkrankung zuliel3.

Die ausgewerteten Patientendaten stammen von konsekutiven Patienten, die zwi-
schen Februar 2002 und Méarz 2006 in die Studie eingeschlossen wurden. Bei allen

Patienten betragt die minimale Nachbeobachtungszeit 3,5 Jahre.

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten von 19 Patienten mit der Diagnose ei-
nes CD20+ B-NHL eingeschlossen.

Gruppe A: 12 der 19 Patienten erfullten die Einschlusskriterien des Studienprotokolls
,=Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Radioimmuntherapie (RAIT) und
autologer Blutstammzelltransplantation bei Patienten mit rezidivierten oder therapie-

refraktdren Non-Hodgkin-Lymphomen vom B-Zell-Typ (Tandemprotokoll)“.
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Gruppe B: 7 der 19 Patienten wurden nicht im Rahmen der oben beschriebenen Stu-
die, sondern im Rahmen individueller Heilversuche therapiert. Die Therapie erfolgte
studienanalog, doch wurden z.T. wesentliche Modifikationen (z.B. Dosisdeeskalation)
vorgenommen.

Alle 19 Patienten beider Gruppen erhielten vor Therapiebeginn eine Dosimetrie nach
dem sogenannten MIRD-Konzept (medical internal radiation dose).

Von den 12 Patienten der Gruppe A wurden im weiteren Verlauf 9 Patienten
myeloablativ radioimmuntherapiert. Bei 3 Patienten ergaben sich nach durchgefihr-
ter Dosimetrie Kontraindikationen gegen die geplante RAIT.

Von den 7 Patienten der Gruppe B wurden insgesamt 6 Patienten radioimmunthera-
piert. Von diesen 6 Patienten wurde 1 Patient niedrig dosiert in palliativer Absicht be-
handelt.

Insgesamt erhielten somit von 19 Patienten 15 Patienten eine Radioimmuntherapie.

Als myeloablative Dosis wurden fur das Knochenmark 6 Gy festgelegt.

2.1.1 Gruppe A Tandem-Protokoll

Das Tandem-Protokoll beschreibt die Kombination aus einer Hochdosis-
Chemotherapie mit BEAM und anschlieRender Stammzellretransfusion, gefolgt von
einer Hochdosisimmuntherapie mit **!I-Rituximab und nachfolgender Stammzell-
transfusion. Vor der Hochdosis-Chemotherapie mit BEAM und
Stammzellretransfusion erfolgte eine Chemotherapie nach dem DexaBEAM-Schema
mit Rituximab (Dexamethason 3x 8mg p.o. Tag 1-10, Carmustin (=BCNU) 60 mg/m?
an Tag 2, Melphalan 20 mg/m? an Tag 3, Etoposid 75 mg/m? an den Tagen 4-7,
Cytarabin 100 mg/m? an den Tagen 4-7, Rituximab 375 mg/m? an Tag 1 und Tag 8)
zusammen mit der Gabe von G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor).
Wahrend dieser Phase wurde eine Stammzellseparation von mindestens 6 x 10°
CD34+/kg ange-strebt.

Die Stammzellretransfusion folgte dann der Therapie nach dem BEAM-Schema (5-
Tages BEAM; BCNU 300 mg/m?; simultane Gabe von G-CSF).

Ein Studienabbruch war sowohl bei ,progressiv disease“ (PD) nach Chemotherapie
mit DexaBEAM mit Stammzellgewinnung moglich, als auch bei ,progressiv disease*
im Re-Staging nach Hochdosis-Chemotherapie mit BEAM mit nachfolgender

Stammzellretransfusion. Die Radioimmuntherapie erfolgte somit nur bei Patienten mit
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einer kompletten Remission (CR), partiellen Remission (PR) oder einer stabilen

Krankheitssituation (SD; ,stable disease®).
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Staging
Dexa-BEAM Stammazellseparation
_
+ G-CSF + mind. 6 x 10 CD34+/kg
Rituximab
PD -
Studienabbruch < Restaging
HD-BEAM +
Stammazellretransfusion
_ PD _ Hochdosis-RAIT / Rituximab +
Studienabbruch Restaging Stammzellretransfusion

Diagramm 1: Gruppe A Tandem-Protokoll

Die Ziele dieser Studie sind bereits in Kapitel 1.9 beschrieben.

2.1.2 Remissionskriterien

1) Komplette Remission (,complete remission“=CR):

Verschwinden aller Krankheitszeichen (klinisch, radiologisch und labordiagnostisch).
Andere aufgrund eines Lymphombefalls vergré3erte Organe (Milz, Leber, Niere)
muassen in ihrer GroBe zurlickgegangen sein und dirfen keine Raumforderungen
mehr aufweisen. Bei vorausgegangenem Knochenmarkbefall muss, durch eine Kno-
chenmarkbiopsie abgesichert, das Knochenmark lichtmikroskopisch lymphomfrei
sein. Das Blutbild muss sich normalisiert haben mit Granulozyten > 1500/ul, Hb > 12
g/dl und Thrombozyten > 100000/ul
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2) Komplette Remission mit verbleibender Unsicherheit (CRu):

Sind alle Kriterien fur eine CR erflllt, aber in den bildgebenden Verfahren noch
residuelle Veranderungen vorhanden, so ist das Therapieergebnis als "CR mit ver-
bleibender Unsicherheit" (kurz CRu) zu bezeichnen. Bei Vorhandensein von persis-
tierenden Lymphomzellen in einer Re-Biopsie kann der Therapieerfolg nicht als CRu
gewertet werden. Analog zur CR muss nach Therapieende der Befund einer CRu,
gemessen vom Zeitpunkt des Abschlussrestaging, fur mindestens 2 Monate vorlie-
gen

3) Progress (,progressive disease“ (PD)):

Ein Progress der Erkrankung liegt vor bei:

- Wiederauftreten von Krankheitssymptomen

- Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphatischer Lasionen

- deutlicher Zunahme der Lymphommanifestationen um mehr als 25% im Vergleich

zum Initialbefund

4) Rezidiv:

Ein Rezidiv liegt vor, wenn nach einer mindestens 2 Monate andauernden CR (ge-
rechnet vom Zeitpunkt des Abschlussrestaging) eines oder mehrere der folgenden
Kriterien erfullt sind:

- Wiederauftreten von Krankheitssymptomen

- Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphatischer Lasionen

- deutliche Zunahme der urspringlichen Lymphommanifestationen um mehr als 25%.

2.1.3 Einschlusskriterien des Tandem-Protokolls

Um in die Studie der Gruppe A eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten die
im Studienprotokoll festgelegten Einschlusskriterien erfillen, die im Folgenden be-
nannt sind. Im Gegensatz dazu lieRen ebenfalls festgelegte Ausschlusskriterien eine
Aufnahme in die Studie nicht zu:

1. Alter: 18 - 60 Jahre

2. Risikogruppe: CD20-positive B-NHL:

- Aggressive Lymphome im Frihrezidiv (<12 Monate nach Erstdiagnose; primare
CR/CRu=2 Monate nach Therapieende) unabhangig vom I[Pl (International

Prognostic Index)-Status
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- sekundar hochmaligne (transformierte) Lymphome nach FL-NHL

- follikulare Keimzentrumslymphome, nodale kleinzellige lymphozytische Lymphome,
Marginalzonenlymphome und lymphoplasmozytische Immunozytome im ersten und
jedem folgenden Rezidiv nach vorheriger Chemotherapie mit COP, CHOP, MCP
oder Fludarabinphosphat/Anthrazyklin, die fir eine autologe Hochdosis-Therapie im
Rezidiv qualifizieren

- Mantelzell-Lymphome im ersten Rezidiv, die fur eine Hochdosis-Therapie qualifizie-
ren

- Primar refraktare follikulare Keimzentrumslymphome und Mantelzelllymphome, die
fur eine Hochdosistherapie qualifizieren

3. Histologie nach WHO:

- Diffus grof3zellige B-NHL aller Subtypen

- Follikulare Keimzentrums-NHL der Grade I-lI

- Mantelzell-Lymphome

- Nodale Marginalzonenlymphome

- Mediastinale B-NHL

- Kleinzellige lymphozytische Lymphome

- Lymphoplasmozytische Immunozytome

4. Allgemeinzustand nach WHO-Kriterien < Grad 3

5. Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten.

2.1.4 Ausschlusskriterien des Tandem-Protokolls

1. Rezidive nach Hochdosis-Chemotherapie mit oder ohne Ganzkérperbestrahlung
im Rahmen der Primarbehandlung

2. Indikation fur allogene nicht-myeloablative Konzepte im Rahmen der
Rezidivtherapie

3. B-CLL/lymphozytisches Lymphom im Stadium IV/B-CLL mit plasmozytoider Diffe-
renzierung

4. ZNS-Befall

5. Rezidive von CD20-positiven aggressiven Lymphomen mit einer Remissionsdauer
von > 12 Monaten nach Erstdiagnose

6. Aktiver Zweittumor (z.B. Basaliom oder Carcinoma in situ der Cervix) und Lym-
phom nach vorheriger Therapie einer anderen malignen Erkrankung

7. Schwere Komorbiditat
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-NYHAIL, I, IV, EF < 50%

- Niere: Nicht tumorbedingte Erniedrigung der Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min

- Lunge: Nicht tumorbedingte FEV | von 1,8 I/sec oder 70% des Sollwertes

- Leber: Nicht tumorbedingte Erhéhung des Bilirubins auf > 1,5 der Norm; nicht tu-
morbedingte Erhéhung der Transaminasen (GPT/GOT) auf > 2,5 der Norm

8. Schwangerschaft und Stillzeit vor oder nach Studieneinschluss

9. nicht geschéftsfahige Patienten

10. HIV-Infektion

11. Aktive Hepatitisinfektion

12. Reduzierte Compliance des Patienten

13. Simultane Teilnahme an anderen Therapiestudien

14. Nicht zulassige Begleittherapien: Immunstimulatorische und/oder immunmodulie-
rende Substanzen

15. Schon begonnene Therapie des Lymphoms (aul3er Dexa-BEAM Rezidivtherapie)
16. Unvertraglichkeit von Rituximab (Vorbehandlung) oder SUE (schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis) nach Rituximab-Gabe.

2.1.5 Amendment

In der frihen Studienphase verstarb eine Patientin nach Hochdosis-RAIT bei einer
Carmustin-Vorbelastung von 375 mg/m? und nach einer dosimetrisch errechneten
Lungendosis von 18 Gy an einer Pneumonitis (pulmonale Toxizitat WHO Grad V).
Nach diesem SUE wurde ein Amendment bei der Ethikkommission eingereicht. Aus
der folgenden Sichtung der Literatur (Friedberg et al. 2001, Lind et al. 2002) ergab
sich, dass das Auftreten einer Pneumonitis bei einer Kombination von BCNU
(=Carmustin) und externer Radiatio aufgrund von seriellen Lungenfunktionstests mit
einer praktikablen Sicherheit vorausgesagt werden kann. Hieraus wurde folgendes
Amendment fir die Hochdosis-RAIT-Studie entwickelt:

DLCO (Diffusionslungenkapazitat fur CO (Kohlenmonoxid)) und DLCOa
(a=Berucksichtigung des Patientenhdmoglobinwertes) Messungen, sowie Messun-
gen von FEV1 (forcierte exspiratorische Vitalkapazitat pro Sekunde), VC (Vitalkapazi-
tat) vor R-Dexa-BEAM, vor BEAM, 4 Wochen nach BEAM und 3 Monate nach BEAM
(=vor HD RAIT).
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AulRerdem musste ein Abstand zwischen Applikation der HD-RAIT und der Applikati-
on der vorausgegangenen BEAM-Therapie (gerechnet ab Tag 1 von BEAM) von 3

Monaten eingehalten werden.

Bei einem Abfall der DLCO bei 3 Monaten gegentuber der Messung von BEAM oder
der 4 Wochen-Messung nach BEAM von < 10% und einer absoluten DLCO von

> 70% wurde die Lungendosis auf maximal 18 Gy begrenzt. Dies entsprach der Vor-
gehensweise im Paper von Lind et al. (2002), die ein niedriges Risiko einer
Strahlenpneumonitis bei einer pre-RT/min DLCO von >1 vorhersagten.

Bei einem Abfall der DLCO bei 3 Monaten gegentber der Messung von BEAM oder
der 4 Wochen-Messung nach BEAM von > 20% oder einer absoluten DLCO von

< 60% wurde die HD-RAIT nicht durchgefuhrt.

Bei einem Abfall der DLCO bei 3 Monaten gegentber der Messung von BEAM oder
der 4 Wochen-Messung nach BEAM von > 20% und einer absoluten DLCOa von

> 60% wurde die Lungendosis auf maximal 10 Gy begrenzt. Hatte die Dosimetrie
ergeben, dass keine myeloablative Strahlendosis erreicht worden wére, ware die

Therapie dennoch durchgefuhrt worden.

Bei einem Abfall der DLCOa bei 3 Monaten gegentiber der Messung von BEAM oder
der 4 Wochen-Messung nach BEAM von > 10% und < 20% und einer absoluten

DLCOa von >70% wurde die Lungendosis auf maximal 14 Gy begrenzt.
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2.2 Methoden

2.2.1 Radioaktive Markierung monoklonaler Antikorper bzw. lodierung
lod-markierte Antikorper stellen u.a. wegen ihrer einfachen Herstellungsweise, bei
der eine direkte lodierung verwendet wird, die am besten untersuchte Substanzklas-
se zur Radioimmuntherapie dar. Aus chemischer Sicht wird davon ausgegangen,
dass weder die Anzahl iodierter Hydroxylgruppen noch deren Position Einfluss auf
die Pharmakokinetik und Biodistribution des monoklonalen Antikdrpers haben.

Die Radioisotope werden normalerweise als lodid (I") in wassriger alkalischer Lésung
auf den Markt gebracht. Aufgrund der Reaktionstragheit von lodid bei der
nukleophilen Substitution ist die Grundlage der meisten lodierungen die Oxidation
von lodid zu lodverbindungen mit positiver (Partial)-Ladung am lodatom. Dadurch
zeigen sich die lodverbindungen signifikant reaktionsfreudiger. Wichtige Ausgangs-
verbindungen, die aromatische Substituenten (bei Antikérpern Tyrosin- und
Histidinreste) enthalten, lassen sich abhéngig von der Basizitdt des aromatischen
Rings elektrophil iodieren.

In Folge der hohen Reproduzierbarkeit sowie der einfachen Abtrennung des Oxidati-
onsmittels hat sich die lodo-Gen-Methode (siehe unten) in der medizinischen An-
wendung hervorgetan (Behr et al. 2002).

Wichtige Punkte, die fir die elektrophile lodierung zu bertcksichtigen und fur die Re-
produzierbarkeit bedeutsam sind, sind:

1) die Konzentration des Oxidationsmittels

2) die Konzentration der anderen Reaktionspartner (z.B. Antikorper oder Radioiod)

3) der pH-Wert und die Pufferkapazitat des jeweiligen Reaktionsmediums (bei der
lodo-Gen-Methode ist zumeist ein pH-Wert von 7-8 optimal)

4) Temperatur und Reaktionsvolumen

5) Verunreinigungen wie z.B. Detergenzien.
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2.2.2 Herstellung von lodogen

Das im Folgenden beschriebene Prinzip wurde erstmalig durch Fraker und Speck
1978 verdoffentlicht.

Es wird eine Lésung von 500 g lodogen in 1 ml Dichlormethan (CH,Cl,) hergestelit.
1 ml der Losung wird in ein Elutionflaschen gegeben und das CH,Cl, wird bei 40°C
unter standigem Rotieren im Wasserbad verdampft. Es sollte nun ein dunner Film
lodogen auf der GefalRwand vorhanden sein.

Die GefaRe bleiben wahrend ca. 6 Monaten bei —20°C reaktiv.

Zu 2 ml 0.05 M Phosphatbuffer pH 7.4 in einem lodogengefal® wird der Antikorper
(pro 555 MBq ca. 1 mg Ak, aber mind. 1 mg) zugegeben. Zu dieser Antikdrperlésung
wird das lod (I-131 zur Markierung in Phosphatpuffer verwenden) gegeben. Das lod-
gefalR kann mit 1 ml 0.05 M Phosphatbuffer pH 7.4 ausgewaschen und dieser eben-
falls zum Reaktionsgemisch gegeben werden. Die Reaktion lasst man unter Rihren
wahrend 15-30 min ablaufen. Danach werden ca. 2 mg Dowex 1X8-100 lonentau-
scher (Dowex 1X8-100 Anionentauscher CI'-Form, Sigma, Deisenhofen, Deutsch-
land) mit 1 ml Wasser aufgeschlemmt und zur Reaktionslésung gegeben. Der lonen-
tauscher wird 5 min unter Ruhren inkubiert und danach wird HSA zugegeben, so
dass auf das Injektionsvolumen eine Konzentration von 2,5 % HSA ("Human-Albumin
20% Behring salzarm”, Behringwerke, Marburg, Deutschland) vorhanden ist. Das
Reaktionsgemisch wird in eine 10-ml-Spritze aufgezogen und in ein Vakuumflasch-
chen uber einen 0.22-um-Sterilfilter filtriert. Daraus wird der markierte AntikGrper in
die Applikationsspritze aufgezogen. Ein paar Tropfen werden in ein Eppendorf zur
Qualitatskontrolle gegeben. Es ist mit einer Ausbeute von 60-80 % des eingesetzten

lods zu rechnen.
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2.2.3 Dosimetrie

Die pratherapeutische Dosimetrie dient der Bestimmung der maximalen Aktivitét, die
an Rituximab gebunden dem Patienten gegeben werden kann, ohne dass es Uber
eine Myeloablation zu weiteren Organschaden kommt. Aus friheren Studien weil3
man, dass bei Studien unter der Verwendung einer Radioimmuntherapie mit IgG1-
Antikorper, die nachst dosislimitierenden Organe die Lunge und die Niere sind (Press
et al. 2000).

2.2.4 Prinzip der MIRD-Dosimetrie

Im Jahre 1968 entwickelte ein Komitee, das von der Society of Nuclear Medicine be-
auftragt worden war, eine praktikable Dosimetrie inkooperierter Radiopharmazeutika.
Diese Arbeitsgruppe formulierte das sog. MIRD-Konzept (medical internal radiation
dose). Das aus Physikern und Medizinern bestehende Komitee hat mittlerweile eine
Vielzahl von dosimetrischen Uberlegungen und Verfahrensempfehlungen (sog.
pamphlets und dose estimation reports) veréffentlicht. Die Grundziige des Konzepts
werden im Folgenden vorgestellt:

Nimmt man an, dass dem Patienten ein radioaktives Arzneimittel verabreicht wird, so
ist die Dosis in den einzelnen Organen abhangig von folgenden physikalischen und
physiologischen Tatsachen:

a) von der Anzahl der pro Zerfall freigesetzten Partikel/Quanten und ihrer mittleren
Energie Ai

b) vom absorbierten Bruchteil der Strahlung im Organ @i (beschreibt das Verhaltnis
von absorbierter Energie zu abgestrahlter Energie)

c) von der Organmasse

d) von der kumulierten Aktivitat im Organ (Gesamtzahl der Zerfalle im Organ) As.

Am Beispiel des | sei zunéchst der Punkt a erlautert. ***| zerfallt mit einer physika-
lischen Halbwertszeit von 8,1 Tagen lber p-Zerfall in ***Xe. 90 % dieses Zerfalls
fihren zu einem angeregten Kernzustand des ***Xe, der sich dann tber die
y-Emission von 364 keV stabilisiert. 7% der angeregten Kerne des **!Xe stabilisieren
sich Uber eine y-Emission von 637 keV (y2) und 2% uber eine y-Emission von 723
keV (ys). Wahrend die Kerne des *!Xe, die sich Uber die y-Emission von 637 keV
und 723 keV stabilisieren, direkt in den energetischen Grundzustand Ubergehen,

kommt es bei 7% der Kerne, die Uber den 364 keV Zustand entstanden sind, zu ei-
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nem energetischen Zwischenniveau. Bei Stabilisierung aus diesem energetischen
Zwischenniveau in den Grundzustand wird noch einmal eine y-Emission von 80 keV
abgegeben. Bei der Dosimetrie muss somit im Falle des **'I sowohl die mittlere
Energie des pro Zerfall frei werdenden Elektrons als auch die mittlere Energie der
oben beschriebenen 5 y-Quanten bericksichtigt werden.
31|
970 keV B1
723 keV
B 637 keV
Bs
364 keV
Y1 Y2 Y3 Va4 80 keV
v v v V5w 0 keV
Blya

Diagramm 2: B-Zerfall von 3|

131 131

Das Diagramm verdeutlicht den 3-Zerfall von ~°I zu ~*"Xe. Beginnend bei einem Energieniveau von 970 keV des
181 zeigen die Diagonalen den B-Zerfall auf die jeweiligen angeregten 131y e-Kernzustande. Von diesen ausge-
hend, kommt es Uber die jeweiligen y-Emissionen zu einem Abfall auf den energetischen Grundzustand des
131

Xe.

Wichtig beim MIRD-Konzept ist die Unterscheidung zwischen durchdringender und
nicht-durchdringender Strahlung (siehe Punkt b). Bei der durchdringenden Strahlung
ist der absorbierte Bruchteil <1, bei der nicht-durchdringenden Strahlung ist er 1.
Wihrend die B-Emission des '*'1 als nicht-durchdringende Strahlung angesehen
wird (mittlere Reichweite im Gewebe: ca. 0,5 mm), ist die y-Emission des **'I durch-
dringend und bestrahlt auch benachbarte Organe. Das MIRD-Konzept bertcksichtigt
somit sowohl den Dosisbeitrag aus einem source-Organ (Quellorgan) als auch den
Dosisbeitrag, der in einem benachbarten target-Organ (Zielorgan) entsteht.
Allgemein kann man die oben beschriebenen Proportionalitdten  zur

Dosisberechnung in folgende Formel fassen:
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Asx Y Aix i (t <)
mt

Gleichung 1) D()=

Dabei beschreibt As die kumulierte Aktivitat im Organ, S Ai die Anzahl der pro Zerfall
freigesetzten Partikel und ihren mittlerer Energie, @i (t«<s) den absorbierten Bruchteil
der Strahlung im Organ und mt die Organmasse (siehe Punkt c). Hierbei wird die Or-
ganmasse im MIRDOSE-Programm als festgelegte GroRRe fur einen ,Standardmen-
schen” fur Kinder, Erwachsene, Manner und Frauen getrennt angewahlt. Zieht man
die Faktoren } Ai, @i (t«—s) und mt zusammen, erhalt man fur jedes Nuklid und jedes
Organ einen spezifischen Faktor, der als S-Faktor eine Konstante darstellt, die im

Weiteren verrechnet werden kann:
Gleichung2)  D(t)=AsxS

Die S-Faktoren sind in Tabellenwerken oder auch in elektronischen Programmen
festgehalten (z.B. dem in dieser Studie verwendeten MIRDOSE 3 Programm). Die
kumulierten Aktivitaten (siehe Punkt d) mussen fur jedes Organ und fir jeden Patien-
ten individuell mit der Ganzkorperkamera bzw. Szintigraphie ermittelt werden.

Es werden Ganzkdrperaufnahmen bei immer gleicher Positionierung des Patienten
Uber die immer gleiche Zeit durchgefuhrt und mittels ROI-Technik (,regions of inter-
est’) die Zahlrate von ausgewéhlten Organen bestimmt. Diese Zahlrate wird als ge-
ometrisches Mittel aus ventraler und dorsaler Sicht ermittelt. Im Rahmen der Dosi-
metrie wurden ,regions of interest” Uber der Lunge, die Leber, die Milz, die Nieren,
den Ganzkdrper und der Harnblase gelegt.

Legt man fir jedes einzelne Organ die Messwerte lber die Zeit auf und fittet den zeit-
lichen Verlauf Uber einen mono- oder biexponentiellen Algorithmus (in der vorliegen-
den Studie wurde ein monoexponentieller Algorithmus verwendet), so ist das Integral
unter der Kurve direkt proportional zur Anzahl der gemessenen Impulse tber die Zeit
und somit direkt proportional zur kumulierten Aktivitat. Die Z&hlrate, die dabei einer
bestimmten Aktivitat entspricht, ist zuvor mittels einer Phantommessung, durch einen
mitlaufenden Aktivitatsstandard oder durch die bekannte Ganzkdrperaktivitdt unmit-
telbar nach Infusion, gemessen in einer Ganzkérper-ROI ohne vorherige Blasenent-

leerung, ermittelt worden.

Nach Bestimmung der kumulierten Aktivitat stehen nun alle Faktoren zur Berechnung

der Organdosen bereit.
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Der MIRD-Algorithmus in digitaler Form erfordert allerdings statt Eingabe der kumu-
lierten Aktivitat die sog. Residenzzeit. Die Residenzzeit ist die Zeit, wahrend der man
die gesamte applizierte Aktivitdt im betrachteten Organ lassen musste, um auf die
gleiche Anzahl von Zerfallen (und damit auch die gleiche kumulierte Aktivitat in die-

sem Organ) zu kommen.

Aktivitat in MBq

1200
1000 —[¢—Residenzzeit
800
600
400 +

200 4

0 | | | | | | | | | | |
I I I I I I I I I I I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Zeitnach Applikation in Tagen

Diagramm 3: Graphik zur kumulierten Aktivitat und Residenzzeit in einem Or-
gan (mod. nach Eschner (2005, S.218)

Aufgetragen sind Werte einer Organaktivitat bei einer fiktiven Radioimmundosimetrie mit **'I-Rituximab. Verlan-
gert man diese Kurve ins Unendliche, entspricht die Flache zwischen der Kurve und der Zeitachse der kumulati-
ven Aktivitat. Es existiert eine gleich grof3e Flache, deren Hohe der verabreichten Aktivitéat entspricht (Flache links
neben dem vertikalen Pfeil). Deren Breite (in X-Richtung) wird als Residenzzeit bezeichnet.

Die Residenzzeit 1 ist gleichbedeutend mit der kumulierten Aktivitat (A,) geteilt durch

die applizierte Aktivitat:

Gleichung 3) 1=An/A,p

Formt man nun die Formel 1 unter Bertcksichtigung der Formel 2 um, so erhalt man
Gleichung 4) D=1 x S x Ay

Sind 7, S und A,y bekannt, kann man iber diese Gleichung die tatséchliche Or-

gandosis errechnen.
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Wirde ein Antikérper im Knochenmark aktiv binden, kdnnte man die Dosis, die das
Knochenmark enthélt, ebenfalls Giber die MIRD-Dosimetrie berechnen. Da es aber im
Knochenmark tblicherweise keine CD20+-Zellen gibt, ist dies nicht mdglich. Aus die-
sem Grunde hat sich zur Blutdosimetrie der sog. Shen-Algorithmus etabliert.

Hierbei kommt es zur Berechnung der Dosis fur das rote Knochenmark unter Be-
ricksichtigung der Konzentration der kumulierten Aktivitat im Blut, der Residenzzeit
im Blut und im Ganzkorper, der RMBLR (red marrow-to-blood concentration ratio;
Quotient aus rotem Knochenmark + Blut), des mittleren Hamatokrits (Hamatokrit Gber
die taglichen Blutabnahmen gemittelt) und des Gewichtes des Patienten in Gramm
(Shen et al. 1999).

2.2.5 Ablauf der Dosimetrie

Die initialen Aktivitaten, die bei der Dosimetrie gegeben wurden (370 MBq), machten
eine anfangliche Hospitalisierung des Patienten nach den Richtlinien des medizini-
schen Strahlenschutzes erforderlich. Erst nach Abfall der Aktivitat auf 95 MBq 3%
konnten die Patienten dann ambulant zur Dosimetrie weiter betreut werden.

Am 1. Tag der Dosimetrie wurden dem Patienten zwei intravendse Zugange gelegt
(ein Zugang zur Infusion, der andere Zugang zur Blutentnahme). Vor der Applikation
des Antikérpers waren prophylaktisch Prednisolon (100 mg i.v.), Tavegil® (Clemastin;
eine Ampulle), Tagamet® (Cimetidin; eine Ampulle in 10 ml NaCl langsam iber 10
Minuten infundiert) und gegebenenfalls Zofran® (Ondansetron; sublingual) verab-
reicht worden.

Um eine spate Hypothyreose durch !,

das in der Leber vom Antikérper durch
Dejodasen abgespalten wird, zu verhindern, erfolgte bei den Patienten die Blockade
der Schilddrise durch Kaliumjodid (100 mg tgl. oral Gber 10 bis 14 Tage).

Vor der Infusion des radioaktiv markierten Antikdrpers erfolgte die Infusion von nicht-
radioaktiv markiertem (,kalt) Rituximab in einer Dosierung von 2,5 mg/kg KG, mit der
Absicht, eine Abséattigung CD20+ nicht maligner Zellen im Korper zu erreichen. Die
Infusion des , kalten“ Antikorpers erfolgte Gber 20 Minuten.

Ein weiterer Vorteil einer solchen Vorinfusion ist die Erkennung méglicher Komplika-
tionen bei der Infusion des radioaktiv markierten Antikérpers. Im Falle einer schwer-
wiegenden Nebenwirkung hatten die Patienten, vor Erhalt der radioaktiv markierten
Testsubstanz z.B. auf eine Intensivstation verlegt werden konnen, was bei einem

hochradioaktiven Patienten erhebliche logistische Probleme bereiten wirden.
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Nach Infusion des nicht radioaktiv markierten Antikérpers schloss sich die Gabe von
131|_Rituximab tber 20 Minuten an, wobei zuvor im HeiRlabor der Abteilung Nuklear-
medizin der UMG der Antikérper mit 370-400 MBq ***| markiert worden war. Die hier
gegebenen Aktivitaten ermoglichten eine Dosimetrie Uber mehrere Tage, die zur
maoglichst genauen Bestimmung der kumulierten Aktivitat (siehe oben) erforderlich
ist.

Direkt nach Ende der Infusion kam es zu einer Blutabnahme sowie zur ersten
planaren Ganzkorperaufnahme aus ventraler und dorsaler Sicht tber 15 Minuten oh-
ne Entleerung der Harnblase, da die nachfolgenden Gammakameraaufnahmen auf
die zu diesem Zeitpunkt im Ganzkorper vorhandene Aktivitat bezogen wurden. Wei-
tere Aufnahmen erfolgten dann nach 4 h, 6 h sowie dann taglich einmal bis zu Tag 7.
Weiterhin wurden Blutentnahmen durchgefihrt. Sie erfolgten 30 min, 1 h und 2 h
nach der Infusion sowie im weiteren Verlauf einmal taglich. Aus den nach Beendi-
gung der Dosimetrie gemessenen Blutaktivitatskurven tber die Zeit sowie dem mittle-
ren Hamatokrit und dem, aus den Ganzkdrperaufnahmen berechneten, sog.
zreminder-of-body“ (d.h. die Restaktivitat des Ganzkorpers nach Abzug der therapie-
relevanten Organe (Lunge, Niere, Leber, Milz, Herz)) konnte die Blutdosimetrie nach

der Methode nach Shen et al. berechnet werden.

2.2.6 Therapie

Die Therapie folgte bezuglich der Vorbereitung und der Infusion des Antikérpers dem
gleichen Ablauf wie die Dosimetrie. Voraussetzung fur die Therapie, war eine noch-
malige Uberpriufung der Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie ein schriftlich be-
statigter Nachweis, dass Stammzellpraparate in ausreichender Menge zur Verfligung
standen. Des Weiteren sollten keine unbehandelten Infektionen vorliegen, da die
Therapie einen myeloablativen Ansatz hatte. Aul3erdem durften zwischen der Dosi-
metrie und der Therapie keine starken Gewichtsschwankungen auftreten, da ansons-
ten die pratherapeutische Dosisabschatzung zu falschen Werten gefiihrt hatte.
Aufgrund der hohen zu applizierenden Aktivitaten wéahrend der Therapie, war eine
lange Hospitalisierung der Patienten, bis die Aktivitat im Korper die gesetzliche Ent-
lassungsgrenze unterschritten hatte, erforderlich. Erst danach konnten die Patienten
zur weiteren Betreuung entweder entlassen oder in die Abteilung Hamatolo-

gie/Onkologie verlegt werden.
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Knochenmarkaplasien nach Radioimmuntherapien entwickelten sich individuell und
unterschiedlich schnell. Es war zu erwarten, dass Anamien und Thrombopenien
durch die Gabe von entsprechenden Blutpraparaten kompensiert werden mussten.
Diese therapeutischen Mal3nahmen wurden in enger Zusammenarbeit mit den ver-
antwortlichen Arzten der Abteilung Hamatologie/Onkologie und den Fachéarzten der
Abteilung Nuklearmedizin in Anwesenheit eines Transfusionsbeauftragten in der Ab-
teilung Nuklearmedizin durchgefuhrt.

Weiterhin wurden enge Absprachen fir die antibiotische, antimykotische oder antivi-
rale Therapie bei aplastischen Patienten getroffen. Prophylaktisch erfolgte bei Apla-
sie gefahrdeten Patienten eine lokal antimykotische Prophylaxe mit Amphomoronal®.
In Ubereinstimmung zu friiheren Arbeiten zur myeloablativen Radioimmuntherapie
mit **!1-Tositumomab, einem murinen anti-CD20-Antikérper, erlaubte das Protokoll
eine Stammzellretransplantation erst bei Unterschreitung einer
Aquivalenzdosisleistung von 15 puSv/h, gemessen in 1,5 m Abstand des
Dosisleistungsmessgerats vom Patienten, was einer bei *'| einer Restaktivitit von
15 mCi (555 MBQ) entspricht (Press et al. 2000).

Die Versorgung der Patienten in der Aplasie erfolgte unter Einhaltung allgemeiner
hygienischer Regeln zur Versorgung aplastischer Patienten in einem Zimmer, das
durch Klimatisierung und Luftfiltration eine mdglichst keimfreie Umgebung gewahr-
leistete. Ein positiver Innendruck, wie in solchen Zimmer allgemein tblich, kann auf
einer nuklearmedizinischen Station nicht verwendet werden, da dies den Prinzipien
des Strahlenschutzes diametral entgegensteht.

Das Protokoll sah vor, eine Stammzellretransfusion vorzunehmen, wenn eine RAIT-
assoziierte Granulozytopenie oder Thrombozytopenie aufgetreten war.

Die Retransfusion der Stammzellen erfolgte durch die Arzte der Abteilung Transfusi-
onsmedizin und wurde obligat von einem EKG-Monitoring sowie der Uberwachung

der Vitalparameter begleitet.

2.2.7 Toxizitat

Die Schwere der klinischen Nebenwirkungen bzw. die Hamatotoxizitdt durch die
Chemo- und Radiotherapie wahrend des stationdren Aufenthalts wurden gemal3 der
Common Toxicity Criteria (CTC; Version Jahr 2002; siehe Anhang) erfasst und tabel-

larisch dokumentiert.
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Die klinischen Nebenwirkungen bzw. unerwiinschten Ereignisse erhielten den Zusatz
schwerwiegend, sofern es sich um Ereignisse handelte, die fir den Patienten ein be-
sondere ,Gefahrdung” darstellten. Als SUE wurden die folgenden Ereignisse gewer-
tet:

- Langdauernde (d.h. Gber 3 Monate Uber das Therapieende hinausreichende) trans-
fusionsbedurftige Anamie und Thrombozytopenie

- Lebensbedrohliche Infektion

- Todesfall

- Neu aufgetretene Kardiomyopathie (NYHA IlI, IV)

- Myelodysplasie, Zweitneoplasie

- Pulmonale Funktionseinschrankung CTC-Grad 3, 4

- Renale Toxizitat CTC-Grad 3, 4

- Hepatische Toxizitat CTC-Grad 3, 4.

Im Falle eines Auftretens einer SUE musste eine sofortige Meldung innerhalb von 24
Stunden an das Studiensekretariat erfolgen und daraufhin als Folgebericht der Stu-
dienleitung Ubermittelt werden. Das weitere therapeutische Vorgehen nach einer

SUE wurde dann in Ricksprache mit der Studienleitung geprift.

2.2.8 Outcome

Informationen Uber den weiteren Krankenverlauf des Patientenkollektivs gewann
man einerseits durch erneute Patientenvorstellungen in der Universitatsmedizin Go6t-
tingen, andererseits wurden Arztbriefe und Akten anderer Kliniken, in denen die Pati-
enten nachversorgt wurden, eingesehen. Zudem wurden auch verschiedene Haus-
arzte direkt kontaktiert. Ende des Auswertungszeitraums war Dezember 2009.

Die Uberlebens- sowie die rezidivfreien Zeiten der Patienten wurden nach der Kap-
lan-Meier-Methode unter Zuhilfenahme des Statistikprogramms SPSS dargestellt.
Anhand des berechneten p-Wertes wurde ermittelt, ob statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen A und B vorlagen. Die Auswertung bzw. die graphi-
sche Darstellung aller erhobenen Daten wurden entweder mit Excel oder dem Statis-

tikprogramm SPSS vorgenommen.



3. ERGEBNISSE -28 -

3 Ergebnisse

3.1 Demographie des Patientenkollektivs

Zwischen Mai 2002 und Mérz 2006 sind innerhalb der vorliegenden Studie insgesamt
19 Patienten behandelt worden.

Von den 19 Patienten waren 10 Patienten ménnlichen und 9 Patienten weiblichen
Geschlechts. Das Alter unter den Mannern reichte von 37 bis 64 Jahren mit einem
medianen Alter von 55 Jahren. Das Alter unter den Frauen reichte von 30 bis 65 Jah-

ren mit einem medianen Alter von 53 Jahren (siehe Anhang).
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Diagramm 4: Alters- und Geschlechtsverteilung
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Tabelle 1: Altersverteilung der Gruppe A

Patienten |1 |2 |3 (4 |5 |6 |7 |8 |9 |10|11 |12 | Anzahl | Median
Alter 57160|64 51|47 |57|53|60|51|60|50|53 |12 55
maéannlich X [ X [ X | X | X | X 6

weiblich X [ X | X | X | X | X |6

Tabelle 2: Altersverteilung der Gruppe B

Patienten | 13 14 15 16 17 18 19 Anzahl | Median
Alter 37 40 54 55 30 65 55 7 54
mannlich X X X X 4

weiblich X X X 3

3.2 Verteilung der Histologien

Die Auswertung aller diagnostischen Biopsien ergaben folgende Ergebnisse:

11 Patienten (58%) hatten ein histologisch nachgewiesenes follikulares Lymphom.

Bei 4 Patienten (21%) wurde ein diffus grof3zelliges NHL diagnostiziert. 2 weitere Pa-

tienten (11%) wiesen ein Mantelzelllymphom auf. Bei einem Patienten zeigte sich ein

Marginalzonenlymphom (5%) und bei einem anderen Patienten (5%) ein zentro-

blastisches Lymphom.

M Follikulares Lymphom: 11x

Diffus-grof3zelliges NHL: 4x

m Mantelzelllymphom: 2x

H Marginalzonenlymphom: 1x

W Zentroblastisches Lymphom:

1x

Diagramm 5: Verteilung der Diagnosen
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3.3 Dosimetrie
Insgesamt wurden 15 der 19 Patienten mit der HD-RAIT behandelt. Bei 4 Patienten,

die nicht therapiert wurden, sah man nach der Dosimetrie von einer RAIT ab. Bei ei-
nem dieser Patienten der Gruppe A wurde wegen einer plétzlich aufgetretenen un-
klaren Panzytopenie von einer RAIT abgesehen. 2 weitere Patienten der Gruppe A
sowie ein Patient der Gruppe B konnten aufgrund eines Abfalls der Lungendiffu-
sionskapazitat nach den Vorgaben des Studienamendments nicht therapiert werden.
In der Gruppe A erhielten von den 9 therapierten Patienten 8 Patienten eine RAIT
wie vorgesehen im Tandemprotokoll. Eine Patientin verstarb an der Therapie.

In der Gruppe B wurden von den 6 therapierten Patienten 4 Patienten analog dem
Tandemprotokoll behandelt. 1 Patient wurde nur niedrigdosiert palliativ therapiert, da
sich fur diesen Patienten keine Stammzellen gewinnen lieBen. 1 weiterer Patient

wurde wahrend der RAIT-Therapie additiv chemotherapiert.

3.3.1 Applizierte Aktivitaten

Bei allen 19 Patienten dieser Studie wurde pratherapeutisch eine Dosimetrie durch-
gefuhrt. In der Gruppe A reichten die applizierten Aktivitaten von 366 bis 444 MBq mit
einer medianen Aktivitat von 391 MBq (siehe Anhang). In der Gruppe B wurden Akti-
vitdten im Bereich von 213 bis 414 MBq mit einer medianen Aktivitat von 375 MBq

verabreicht (siehe Anhang).

Tabelle 3: Dosimetrie der Gruppe A

Patienten | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Median

Appl._ . 370 | 444 | 366 | 381 | 381 | 395 | 407 | 405 | 374 | 402 | 387 | 426 | 391
Aktivitat

Tabelle 4: Dosimetrie der Gruppe B

Patienten | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Median

Appl._ . 370 | 444 | 366 | 381 | 381 | 395 | 407 | 405 | 374 | 402 | 387 | 426 | 391
Aktivitat

3.4 Ergebnisse der Organdosimetrie
Voraussetzung fir die HD-RAIT war die Festlegung der Aktivititsmenge an -
Rituximab, die einerseits zu einer sicheren Myeloablation fuihren sollte und anderer-

seits keine klinisch fassbaren deterministischen Strahleneffekte an den nach dem
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Knochenmark dosislimitierenden Organen, der Lunge und den Nieren austiben soll-

te.

3.4.1 Knochenmark

Die erreichten Knochenmarkdosen bei der Therapie lagen im Median fir die Gruppe
A bei 9,09 Gy (Spannweite 15,72 bis 5,68 Gy) und fur die Gruppe B bei 3,84 Gy
(Spannweite 5,45 bis 2,23 Gy) (siehe Anhang). Alle Patienten, die in myeloablativer
Absicht therapiert worden waren, erreichten eine Knochenmarkaplasie.

Aus logistischen Grinden konnten jedoch nur fur 8 radioimmuntherapierte Patienten

die in der Dosimetrie kalkulierten Knochenmarkdosen bestimmt werden.

3.4.2 Lunge

Fur die Lunge ergab sich in der Gruppe A eine mediane Dosis von 1,67 mGy/MBq
(Spannweite 2,42 bis 1,06 mGy/MBq), wohingegen sich in der Gruppe B eine media-
ne Dosis von 1,73 mGy/MBq (Spannweite 0,67 bis 3,16 mGy/MBq) zeigte (siehe An-
hang).

Tabelle 5: Organdosimetrie Lunge der Gruppe A

Parameter Median Spannweite

Gemessene 1,67 2,42 his 1,06
Organdosis mGy/MBq mGy/MBq

Tabelle 6: Organdosimetrie Lunge der Gruppe B

Parameter Median Spannweite

Gemessene 1,73 0,67 bis 3,16
Organdosis mGy/MBq mGy/MBq

Die errechneten Lungendosen bei der Therapie lagen bei allen Patienten im Median
bei 15,4 Gy (Spannweite 2,7 bis 25 Gy).

3.4.3 Niere
Fur die Niere wurde in der Gruppe A eine mediane Dosis von 2,4 mGy/MBq (Spann-

weite 2,76 bis 1,43 mGy/MBq) errechnet, wahrend in der Gruppe B eine mediane
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Dosis von 1,91 mGy/MBg (Spannweite 2,61 bis 1,06 mGy/MBq) festgestellt wurde
(siehe Anhang).

Tabelle 7: Organdosimetrie Niere der Gruppe A

Parameter Median Spannweite

Gemessene 2,4 2,76 bis 1,43
Organdosis mGy/MBqgq | mGy/MBq

Tabelle 8: Organdosimetrie Niere der Gruppe B

Parameter Median Spannweite

Gemessene 1,91 2,61 bis 1,06
Organdosis mGy/MBqgq | mGy/MBq

Fur die Therapie betrug die errechnete mediane Nierendosis fiir alle Patienten 18,6
Gy (Spannweite 5,0 bis 24,9 Gy).

3.4.4 Leber

Fur die Leber zeigte sich in der Gruppe A eine mediane Dosis von 0,9 mGy/MBq
(Spannweite 0,58 bis 1,41 mGy/MBq), in der Gruppe B lag die mediane Dosis bei 0,8
mGy/MBq (Spannweite 0,68 bis 1,34 mGy/MBqQ).

Tabelle 9: Organdosimetrie Leber der Gruppe A

Parameter Median Spannweite
Gemessene 0,58 bis 1,41
Organdosis 0.9 mGy/MBq mGy/MBq

Tabelle 10: Organdosimetrie Leber der Gruppe B

Parameter Median Spannweite
Gemessene 0,68 bis 1,34
Organdosis 0.8 mGy/MBq mGy/MBq
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Im Hinblick auf die Therapie wurde flr die Leber eine mediane Dosis von 7,8 Gy
(Spannweite 1,79 bis 10,5 Gy) ermittelt.

3.4.5 Milz

Fur die Milz ergab sich in der Gruppe A ein medianer Dosiswert von 1,68 mGy/MBq
(Spannweite 1,12 bis 2,63 mGy/MBq) und in der Gruppe B ein medianer Wert von
2,1 mGy/MBq (Spannweite 1,35 bis 2.92 mGy/MBQ).

Tabelle 11: Organdosimetrie Milz der Gruppe A

Parameter Median Spannweite

Gemessene | 1,68 1,12 bis 2,63
Organdosis mGy/MBq mGy/MBq

Tabelle 12: Organdosimetrie Milz der Gruppe B

Parameter Median Spannweite

Gemessene | 2,1 1,35 bis 2,92
Organdosis mGy/MBq mGy/MBq

Die errechnete mediane Milzdosis bei der Therapie fir alle Patienten lag bei 18,4 Gy
(Spannweite 3,9 Gy bis 37,8 Gy).

3.4.6 Herz

Fiur das Herz zeigte die Organdosimetrie fir die Gruppe A einen medianen Wert von
2,7 mGy/MBq (Spannweite 1,57 bis 6,29 mGy/MBq). Auch in der Gruppe B errechne-
te sich ein medianer Wert von 2,7 mGy/MB(g (Spannweite 1,69 bis 4,26 mGy/MBQ).

Tabelle 13: Organdosimetrie Herz der Gruppe A

Parameter Median Spannweite

Gemessene 2,7 1,57 bis 6,29
Organdosis mGy/MBq mGy/MBq
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Tabelle 14: Organdosimetrie Herz der Gruppe B

Parameter Median Spannweite
Gemessene 1,69 bis 4,26
Organdosis 2,7 mGy/MBq mGy/MBq

Fur die Therapie zeigte sich in Bezug auf alle Patienten eine mediane Dosis von 21,1
Gy (Spannweite 7,3 bis 59,4 Gy.

3.5 Tage zwischen Dosimetrie und RAIT

Die Dauer zwischen der Dosimetrie und der HD-RAIT betrug in der Gruppe A im Me-
dian 35 Tage (Spannweite 16 bis 48 Tage), wohingegen sich fur die Gruppe B ein
medianer Abstand von 23 Tagen (Spannweite 15 bis 36 Tage) zeigte (siehe An-
hang).

Tabelle 15: Tage zwischen Dosimetrie und HD-RAIT Gruppe A

Patienten |1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 | 12 | Median

Tage X116 |35 |46 |20 |48 |36 |43 |19 |30 | X | X |33

Tabelle 16: Tage zwischen Dosimetrie und HD-RAIT Gruppe B

Patienten |1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 | Median

Tage X116 |35 (46 |20 |48 |36 |43 |19 |30 | X | X |33

X=bei diesen Patienten wurde keine RAIT durchgefihrt

3.6 Applizierte Radioaktivitaten der HD-RAIT

Insgesamt wurden 15 der 19 Patienten mit der HD-RAIT behandelt.

In der Gruppe A reichten die applizierten Aktivitdten von 8,5 GBq bis 12,95 GBq mit
einem Medianwert von 9,0 GBq (siehe Anhang).

In der Gruppe B hingegen wurden Aktivitaten im Bereich von 5,6 GBq bis 12,95 GBq
mit einem Medianwert von 12,2 GBq appliziert (siehe Anhang).
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Tabelle 17: Applizierte Aktivitat in GBq der Gruppe A

Patienten |1 |2 3 4 5 6 7 |8 9 10 |11 | 12 | Median

Applizierte | | a5l g2 17111 |105|9 |86]129|91|X |x |89
Aktivitat

Tabelle 18: Applizierte Aktivitat in GBq der Gruppe B

Patienten 13 14 15 16 |17 |18 | 19 | Median

Applizierte
AKtivitit 129 12,2 | 12,8 |56 |19 |58 | X |90

X=bei diesen Patienten wurde keine RAIT durchgefihrt

3.7 Dosisleistungsabfall

Alle Patienten verblieben nach Applikation der radioaktiven Dosen zunachst zur
Uberwachung auf der nuklearmedizinischen Station. Die Patienten konnten erst auf
die internistische Station verlegt werden, nachdem die gemessene Dosisleistung der
Patienten den Wert von 3,5 uSv/h in 2 m Abstand unterschritten hatte.

Das folgende Diagramm  zeigt die Medianwerte der errechneten
Dosisleistungsabfalle, gemessen in 1,5 m Abstand, aller Patienten wahrend des sta-
tionaren Verlaufs, gemessen in uSv/h. Die Werte wurden sogleich nach Applikation

der Therapie erfasst (siehe Anhang).

Dosisleistung in (uSv/h)

Dosisleisting {uSv/h)
ey [ B s ]
o O O

20 M
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Tage nach RAIT

Diagramm 6: Dosisleistungsabfall
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3.8 Stationérer Aufenthalt

Fur die Gruppe A ergab sich eine mediane Aufenthaltsdauer von 28 Tagen (Spann-
weite 24 Tage bis 38 Tage) auf der nuklearmedizinischen Station. Zusammen mit der
weiteren Uberwachung auf der internistischen Station ergab sich eine mediane stati-

onare Aufenthaltsdauer von 39 Tagen (Spannweite 35 Tage bis 66 Tage).

Tabelle 19: Stationarer Aufenthalt der Gruppe A

Patienten |1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 | Median

Tage X 138 |36 |38 |52 [42 |66 |35 |39 |60 | X [ X |39

In der Gruppe B zeigte sich eine mittlere Aufenthaltsdauer von 25 Tagen auf der nuk-
learmedizinischen Station (Spannweite 11 Tage bis 32 Tage). Insgesamt ergab sich
fur die Gruppe B eine klinische Aufenthaltsdauer von 31 Tagen (Spannweite 13 Tage
bis 38 Tage).

Tabelle 20: Stationarer Aufenthalt der Gruppe B

Patienten |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 | Median

Tage 36 [25 |37 |25 |13 |38 | X |31

X=bei diesen Patienten wurde keine RAIT durchgefihrt

3.9 Laborchemische Parameter

Als Folge der myeloablativen Therapie wurde eine vollstandige Knochenmarkdepres-
sion angestrebt. Dementsprechend wurden die laborchemischen Parameter wahrend
des stationaren Aufenthalts durch regelmafige Blutabnahmen verfolgt bzw. kontrol-
liert.

Besondere Aufmerksamkeit galt dabei dem Hamoglobin, den Leukozyten, den

Thrombozyten und den Entziindungswerten.

3.9.1 Hamoglobin (11,5-15,0 g/dl)

In der Gruppe A zeigte sich vor der Therapieapplikation ein medianer
Hamoglobinwert von 11,9 g/dl (13,2 g/dl bis 10,1 g/dl). Im Verlauf sind die
Hamoglobinwerte auf einen medianen Wert von zuletzt 8,6 g/dl (Spannweite 10,0

g/dl bis 7,2 g/dl) gesunken.
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Insgesamt kam es in der Gruppe A zur Gabe von 24 Erythrozytenkonzentraten (EK).
Das erste EK wurde am 12. Tag nach Beginn der Therapie gegeben. Bei insgesamt
8 Patienten wurde die Gabe von 2 bis 6 EKs erforderlich. Bei einem Patienten muss-

te kein EK appliziert werden.

Hamoglobin Gruppe A

14

12 +
10

1 3 5 7 9111315171921 232527 2931333537394143454749

Hb (g/dl)

o N OB Oy 0

Tage nach RAIT

Diagramm 7: Hb-Verlauf in der Gruppe A

In der Gruppe B war der mediane Ausgangs-Hb 13,9 g/dl (Spannweite 12,4 g/dl bis
14,9 g/dl). Im Verlauf sind die Hamoglobinwerte auf einen Wert von zuletzt 11,1 g/dI
(Spannweite 12,2 g/dl bis 9,9 g/dl) gesunken.

Insgesamt wurde hier die Gabe von insgesamt 7 Erythrozytenkonzentraten notig.
Das erste EK wurde hier am 18. Tag nach Beginn der RAIT appliziert. Ein Patient
bendtigte 3 EKs, 2 weiteren Patienten wurden jeweils nur ein EK gegeben. Bei 3 Pa-

tienten der Gruppe B wurden keine EKs transfundiert.

Hamoglobin Gruppe B

16
14
12

Hb (g/dl)
co

QM B

1 3 5 7 9 1113151719212325272931333537394143454749

Tage nach RAIT

Diagramm 8: Hb-Verlauf in der Gruppe B
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3.9.2 Leukozyten (4,0-11,0 x10°/ul)

Gruppe A:

Die mediane Leukozytenzahl vor Therapiebeginn betrug 4,25 x10%/ul (Spannweite
6,9 bis 2,1 x10%pl). Nach Applikation der RAIT kam es zur angestrebten Myeloabla-
tion mit einem Sinken der Leukozytenzahlen auf unter 0,5 x10%/pl.

Der Nadir, der tiefste Punkt der Leukozytenzahlen eines Patienten, wurde friihestens
am 12. Tag und spatestens am 31. Tag nach Therapieapplikation erreicht. Ein An-
stieg der Leukozytenwerte auf normale Werte wurde ab der 2. Woche nach
Stammzellretransfusion festgestellt.

Der G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor) (Filgrastim®) wurde bei je-
dem Patienten nach dem Absinken der gemessenen Aquivalenzdosis des Korpers
auf unter 15 uSv/h appliziert.

In der Gruppe A wurde G-CSF frihestens am 18. Tag und spatestens am 22. Tag
gegeben.

Leukozyten Gruppe A

§ \
4 [
2 ‘Wﬂ—

1 3 5 7 9111315171921 2325272931333537394143454749

Leukozyten {Gpt/l)

Tage nach RAIT

Diagramm 9: Leukozytenverlauf in der Gruppe A

Gruppe B:

Die mediane Leukozytenzahl betrug hier zu Beginn 7,3 x10°/ul (Spannweite von 4,4
bis 8,5 x10%/ul). Entsprechend dem Verlauf der Gruppe A kam es auch hier zu einem

Absinken der Leukozytenzahlen auf unter 0,5 x10%/pl.
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Der Nadir wurde frihestens am 15. Tag und spatestens am 22. Tag erreicht.

Der G-CSF wurde in dieser Gruppe frihestens am 15. Tag und spatestens am 23.
Tag appliziert. Auch in dieser Gruppe zeigte sich ein Zuwachs der Leukozytenwerte
ab der zweiten Woche nach Stammzellretransfusion.

Leukozyten Gruppe B

1 I
\A
¢

|

Pa

1 3 5 7 9 1113151719 212325272931 333537394143 454749

Leukozyten (Gpt/I)
Lo T e L S ¥ L I = I« s

Tage nach RAIT

Diagramm 10: Leukozytenverlauf in der Gruppe B

3.9.3 Thrombozyten (150-350 x10%/l)
Gruppe A:

In dieser Gruppe wurde zu Beginn ein medianer Thrombozytenwert von 189 x10%/ul
(Spannweite 107 bis 346 x10%/ul) gemessen. Als Folge der Myeloablation sind die
Thrombozytenwerte im Verlauf gesunken, wobei der niedrigste mediane Wert von 18
x10%pl am 23. Tag gemessen wurde. Ein stetiger Anstieg der Thrombozytenwerte
auf das normale Niveau konnte ab der fliinften Woche nach Therapiebeginn beo-
bachtet werden.

Insgesamt wurden in der Gruppe A 41 Thrombozytenkonzentrate verabreicht. Dies
wurde insbesondere dann notwendig, wenn ein Thrombozytenwert von unter 20-30
x10*/ul gemessen wurde. Die Indikation zur Gabe eines Thrombozytenkonzentrates
wurde frihestens am 9. Tag nach Therapiebeginn gestellt. Die meisten pro Patient

applizierten TKs waren 7, die wenigsten 3.



3. ERGEBNISSE -40 -

Thrombozyten Gruppe A

350
300

250 ,QA
200 \
150 K k
100

1 3 5 7 9 111315171921 23252729 31333537394143 454749

Thrombozyten (Gpt/l)

50

Tage nach RAIT

Diagramm 11: Thrombozytenverlauf in der Gruppe A
Gruppe B:

In dieser Gruppe wurde zu Beginn ein medianer Thrombozytenwert von 210 x10%/ul
gemessen (Spannweite 78 bis 283 x10%/ul). Auch hier wurde ein Abfall der
Thrombozytenwerte beobachet, wobei der niedrigste mediane Wert von 8 x10°/ul am
26. Tag nach Therapiebeginn festgestellt wurde. Auch in der Gruppe B naherten sich
die Werte ab der funften Woche wieder dem normalen Niveau.

Insgesamt wurden in der Gruppe B 17 Thrombozytenkonzentrate verabreicht. Das
friheste Thrombozytenkonzentrat wurde am 13. Tag nach Therapiebeginn gegeben.
Die meisten pro Patient applizierten Thrombozytenkonzentrate waren 7, wohingegen
bei 2 Patienten keine TK-Gabe notwendig wurde.

Thrombozyten Gruppe B

w5 e |
150 .’MI\

100 +

50

Thrombozyten (Gpt/1)

1 3 5 7 91113151719 21232527 2931333537394143454749

Tage nach RAIT

Diagramm 12: Thrombozytenverlauf in der Gruppe B
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3.9.4 C-reaktives Protein (CRP) (<=8 mg/l)

Nach Therapiebeginn wurde auch der Verlauf des Entziindungsparameters CRP ver-
folgt. Der héchste mediane CRP-Wert war 77 mg/l. Insgesamt befanden sich im Kol-
lektiv die CRP-Werte bis auf 5 Patienten im normalen Bereich. Bei 4 Patienten stieg
der CRP auf Spitzenwerte von Uber 100 mg/l an. Bei einem weiteren Patienten stieg
das CRP auf bis zu 77 mg/l. Bei 4 der 5 Patienten wurden zudem wahrend des CRP-
Anstiegs Fiebertemperaturen 2. Grades nach CTC festgestellt. Alle 5 Patienten be-
fanden sich in einer Infektsituation und wurden mit Antibiotika therapiert. Bei 4 Pati-
enten war die Antibiotikatherapie erfolgreich und der CRP-Wert normalisierte sich.
Eine Patientin, bei der keine erregerbedingte, sondern eine Strahlen- und

Chemotherapieassoziierte Pneumonitis vorlag, verstarb.

CRP

. 17\

1234567 8 91011121314151617181920212223242526272829303132

CRP (mg/dI)

Tage nach RAIT

Diagramm 13: CRP-Verlauf

3.9.5 Stammzelltransfusion

Die mediane Dauer von der Rituximabapplikation bis zur Retransfusion der Stamm-
zellen betrug in der in der Gruppe A 19 Tage (Spannweite 16 bis 23 Tage) und in der
Gruppe B 23 Tage (Spannweite 18 bis 23 Tage) (siehe Anhang). Fur alle RAIT-
therapierten Patienten ergab sich somit eine mediane Dauer von 20 Tagen (Spann-
weite 16 bis 23 Tage).
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Tabelle 21: Dauer bis zur Stammzelltransfusion in der Gruppe A

Patienten |1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 | 12 | Median

Tage X116 |21 |18 |23 |21 [18 |18 |22 |19 [ X [X |19

Tabelle 22: Dauer bis zur Stammzelltransfusion in der Gruppe B

Patienten | 13 |14 |15 |16 |17 18 | 19 | Median

Tage 18 |23 |23 |19 | XX [23 | X |19

X=bei diesen Patienten wurde keine RAIT durchgefihrt
XX=bei diesem Patienten wurden keine Stammzellen transfundiert

Von den 15 RAIT-Patienten wurden 14 Patienten stammzelltransplantiert. Bei einem
Patienten konnten keine Stammzellen gewonnen werden. Bei 13 Patienten konnten
alle Stammzellen ohne schwerwiegende Nebenwirkungen transplantiert werden. Ein
Patient zeigte ca. 15 min nach der Infusion eine TIA-&hnliche (Transitorisch Ischami-
sche Attacke) Reaktion mit Aphasie, Schweil3ausbruch sowie zeitweiliger

Hemiparese Uber einen kurzen Zeitraum von ca. 10 min.

Das Anwachsen der Stammzellen sowie die Funktionsaufnahme des Knochenmarks
konnten anhand der Blutbildkontrollen verfolgt werden. Die mediane Dauer des
Leukozytenanstiegs auf tber 1000 Zellen/ul betrug 13 Tage (Spannweite 8 bis 19
Tage), wohingegen die mediane Dauer bis zum Anstieg der Thrombozytenzahlen auf
Werte von tiber 20x10%1 12 Tage (Spannweite 6 bis 15 Tage) ergab.

Als weitere hamatologische Parameter wurden die Verlaufe der LDH, des Kreatinins,
des Bilirubins und der ALT (Alanin-Aminotransferase) dokumentiert. Da diese Werte
nicht taglich bzw. regelmaRig bestimmt wurden, sind fur diese Werte zur besseren

Ubersicht die Gruppen A und B zusammengefasst worden.

3.9.6 LDH (<=232 U/l)
Die LDH-Werte zeigten wahrend des stationédren Aufenthalts einen stabilen Verlauf.
Pratherapeutisch wurde ein medianer Wert von 226 U/l (Spannweite 145 bis 346 U/I)

gemessen. Der hochste dokumentierte mediane Wert war 243 U/l (Spannweite 195
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bis 274 U/l) am 3. Tag nach der RAIT, wohingegen der niedrigste mediane Wert bei
138 U/l (Spannweite 129 bis 198 U/l) am 24. Tag nach der RAIT lag.

LDH
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200 - A As
150 m \?,-W

100
50

LDH (u/1)

1234567 8 91011121314151617181920212223242526272829303132

Tage nach RAIT

Diagramm 14: LDH-Verlauf

3.9.7 Kreatinin (<=0,6-1,1 mg/dl)
Vor der RAIT wurde ein medianer Kreatininwert von 0,9 mg/dl (Spannweite 0,6 bis
1,5 mg/dl) ermittelt. Im Verlauf stieg der mediane Kreatininwert einmalig auf 1,1 mg/d|
(Spannweite 0,8 bis 1,4 mg/dl) an.

Kreatinin

1,2
: 1
3
e (0,8 -
E
c 0,6
= ¥
" 0,4
o
x 0,2

0

12 34567 8 91011121314151617181920212223242526272829303132
Tage nach RAIT

Diagramm 15: Kreatinin-Verlauf
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3.9.8 Bilirubin (<=1,2 mg/dl)
Zu Beginn wurde ein medianer Bilirubinwert von 0,4 mg/dl (Spannweite 0,1 bis 0,9

mg/dl) gemessen. Im Verlauf kam es zu einem Anstieg der Bilirubinwerte bis zu ei-
nem medianen Wert von 0,9 mg/dl (Spannweite 0,6 bis 2,5 mg/dl) am 5. postthera-

peutischen Tag.

Bilirubin
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Diagramm 16: Bilirubinverlauf

3.9.9 ALT=Alanin-Aminotransferase (<=34 U/l)
Der mediane ALT-Wert vor Therapieapplikation betrug 22 U/l (Spannweite 11 bis 40
U/l). Wahrend des stationaren Verlaufs stieg er am 4.Tag nach RAIT auf den héchs-

ten gemessenen medianen Wert von 42 U/l (Spannweite 10 bis 74 U/l) an.

ALT

50

40

o N Ve AN AN

12345678 91011121314151617181920212223242526272829303132

ALT(U/1)

Tage nach RAIT

Diagramm 17: ALT-Verlauf
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3.9.10 Poststationarer Verlauf Kreatinin, Bilirubin und ALT

Im Rahmen der Abschatzung posttherapeutischer Organtoxizitditen wurden die
Kreatinin-, Bilirubin- und ALT-Werte bei den radioimmuntherapierten Patienten, die
nicht verstarben, in regelmaRligen Abstanden bis zu 2 Jahren nach der Therapie
nachverfolgt. Es zeigten sich im Vergleich zu den wahrend der Studie ermittelten
Werten bei keinem Patienten Abweichungen, die auf spate therapiebedingte Organ-

schaden hatten schlieffen lassen kénnen.

3.10 Toxizitat

Die wahrend des stationaren Aufenthaltes aufgetretenen Nebenwirkungen wurden
dokumentiert und entsprechend den Common Toxicity Criteria (CTC) tabellarisch
erfasst.

3.10.1 Nebenwirkungen

Die meisten aufgetretenen Nebenwirkungen waren leichten Ausmal3es und durch
supportive Malinahmen gut zu behandeln. Insgesamt wurden bei den 15 Patienten,
die mit der HD-RAIT therapiert wurden, 95 Nebenwirkungen dokumentiert.

In der Gruppe A traten insgesamt 51 Nebenwirkungen ersten und zweiten Grades
auf. Nebenwirkungen dritten und vierten Grades waren insgesamt 25 Mal zu ver-
zeichnen.

In der Gruppe B sind Grad-I- und Grad-lI-Nebenwirkungen 11 Mal, Grad-Ill- und
Grad-IV-Toxizitaten 8 Mal dokumentiert worden.

Insgesamt waren Grad-I-Nebenwirkungen mit 13 %, Grad-II-Nebenwirkungen mit

12 %, Grad-lllI-Nebenwirkungen mit 2% und Grad-IV-Nebenwirkungen mit 12% ver-
treten. Bei den Grad-IV-Nebenwirkungen handelte es sich jedoch um hamatotoxische
Nebenwirkungen, die im Rahmen der Therapie erwartet worden waren und durch
entsprechende Supportivtherapie behandelt wurden. Die durchschnittliche Anzahl
der Nebenwirkungen in der Gruppe A lag bei 8 Nebenwirkungen pro Patient, wohin-
gegen es in der Gruppe B im Schnitt 3 Nebenwirkungen pro Patient waren.

An allgemeinen Nebenwirkungen sind am haufigsten Fieber 1. und 2. Grades (67%),
Myalgien (60%) und Ubelkeit (47%) aufgetreten.
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Tabelle 23: Toxizitat nach CTC

Gruppe A Gruppe B Alle Patienten
CTC-Grad 0 1/2 |34 |0 1/2 |3/4 |0 1/2 | 3/4
Hamoglobin 0 7 2 2 4 0 2 11 2
Leukozyten 0 0 9 1 1 4 1 1 13
Thrombozyten 0 0 9 1 1 4 1 1 13
Korpertemperatur 1 8 0 4 2 0 5 10 0
Schuttelfrost ! 2 0 > 1 0 12 3 0
Myalgie / Arthralgie | O 8 1 6 0 0 6 8 1
Obelkeit 3 5 1 5 1 0 8 6 1
Erbrechen 7 2 0 5 1 0 12 3 0
, 8 1 0 6 0 0 14 1 0
Diarrhoe
Obstipation 9 0 0 6 0 0 15 0 0
. 5 3 1 6 0 0 11 3 1
Hypotonie
Epidermis syst. 6 3 0 6 0 0 12 3 0
. 4 4 1 6 0 0 10 4 1
Bewusstsein
Dyspnoe 7 1 1 6 0 0 13 1 1
. 8 1 0 6 0 0 14 1 0
Allergie
Schweil3tatigkeit 3 6 0 6 0 0 9 6 0
Gesamt 68 |51 |25 |77 |11 |8 145 |62 [33

Wahrend ein Patient sich in CR fur sein NHL befand, entwickelte er 42 Monate nach
RAIT-Therapie ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS) (RAES l1). Dies war die ein-
zige Zweitneoplasie, die sich posttherapeutisch feststellen lief3.

3.10.2 Mortalitat

Die therapieassozierte Mortalitat betrug 7%. Ein Patient verstarb 2 Monate nach der
HD-RAIT an einer Pneumonitis in respiratorischer Globalinsuffizienz.

Als Konsequenz wurde wahrend der laufenden Studie ein Amendment verfasst, das
das Risiko therapieassoziierter Mortalititen weiter senken sollte. Inhalt des
Amendments waren die Einfuhrung von héaufigeren Messungen der Lungenfunkti-

onsparameter FEV1 (=Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde), VC (Vi-
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talkapazitat), sowie der DLCO (Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenstoffmono-
xid). Diese wurden vor der BEAM-Therapie, 4 Wochen danach und 3 Monaten nach
BEAM

(= vor der HD-RAIT) durchgefiihrt. Je nachdem, ob sich ein Abfall der Lungenfunk-
tionsparameter, insbesondere der DLCO, zeigte, musste die radioaktive Dosis fur die
Lunge reduziert werden. Hatte die Dosimetrie ergeben, dass keine myeloablative
Strahlendosis erreicht worden wéare, so ware die Therapie dennoch durchgefuhrt
worden.

In Bezug auf die potentielle pulmonale Toxizitat der RAIT wurden die posttherapeuti-
schen Krankheitsverlaufe dahingehend gepriift. 2 Patienten entwickelten 4 bzw. 8
Monate nach RAIT eine Pneumonie, wobei ein Patient darunter verstarb. Bis auf die
durch das Protokoll vorgeschriebene Therapie wurden beide Patienten nicht mit dem
pneumotoxischen BCNU behandelt. Weiterhin wurden beide Patienten vor der RAIT
nicht strahlentherapiert. Da auRerdem die applizierten Organdosen fiur die Lunge bei
9,9 Gy bzw. 13,7 Gy lagen, ist ein Zusammenhang zwischen der RAIT und den auf-
getretenen Pneumonien unwahrscheinlich.

Bis auf diese 2 Ereignisse wurden keine weiteren pulmonalen Erkrankungen (z.B.

Entwicklung einer Lungenfibrose) dokumentiert.

3.11 Outcome

Im Zeitraum 02/2002 bis 03/2006 wurde das Patientenkollektiv innerhalb dieser Stu-
die behandelt. Die Krankheitsverlaufe der Patienten wurden mindestens 3,5 Jahre
nachverfolgt. Zeitpunkt der Endauswertung war Dezember 2009.

Bei den 15 Patienten, die mit der HD-RAIT therapiert wurden, zeigten sich folgende

Ergebnisse:

Gruppe A:

Von den 9 therapierten Patienten waren 3 Patienten in CR (33,3%), 3 Patienten in
PR (33,3%) und 3 Patienten verstarben (33,3%). Aus den vorliegenden Daten er-
rechnete sich fir die Gruppe A ein medianes ,overall survival® (OS; Gesamtuberle-
ben) von 45 Monaten, wohingegen das ,eventfree survival® (EFS; rezidivireie Zeit) 24
Monate ergab (siehe Anhang).
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Tabelle 24: OS der Gruppe A in Monaten

Patienten 1 |2 |34 |5 6 718 9 10 |11 |12
oS 52 |23 |8[43 |46 |80 |2 |70 |66 |45 |50 |57
Tabelle 25: EFS der Gruppe A in Monaten

Patienten |1 |2 [3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 |12
ES 52 |21 |8 |18 |42 |80 |2 |70 |66 |24 |50 |57

Gruppe B:
Von den 6 therapierten Patienten war ein Patient in CR (17%) und ein Patient in PR
(17%). 4 Patienten verstarben (66%). Fur die Gruppe B ergab sich ein medianes OS

von 6 Monaten und ein medianes EFS von ebenfalls 6 Monaten (siehe Anhang).

Tabelle 26: OS in der Gruppe B in Monaten

Patienten 1 2 3 4 5 6

\‘

OS 6 23 |90 |65 |4 |6 |2

Tabelle 27: EFS in der Gruppe B in Monaten

Patienten 1 (2 3 4 6 |7

5
ES 6 |6 |90 |65 |4 |5 |2

3.11.1 Kaplan-Meier-Analyse

In der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich fiir die Gruppe A ein Abfall der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bis zum Erreichen des 67. Perzentils, die nach 23 Monaten er-
reicht wurde. Danach lie3 sich eine Plateaubildung feststellen. Insgesamt starben 3
Patienten (33%). Bei 2 Patienten war der Tod tumorbedingt, wohingegen bei einem
Patienten Nebenwirkungen der Tumortherapie die Todesursache waren. Zum Zeit-
punkt der Endauswertung lebten noch 6 Patienten (67%).

In der Gruppe B zeigt sich ein Abfall der Uberlebenswahrscheinlichkeit bis auf das
33. Perzentil. Das Plateau wurde nach 23 Monaten erreicht. Es starben hier insge-

samt 4 Patienten (67%). Bei allen 4 Patienten war der Tod tumorbedingt bzw. assozi-
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iert mit Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Tumortherapie. Zum Zeitpunkt
der Endauswertung lebten noch 2 Patienten (33%):

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen fiir das kumulative Uberleben wird im
Vergleich erkennbar. In der statistischen Analyse zeigt sich ein p-Wert von 0,210.

Der Unterschied beziiglich der Uberlebenszeiten ist nicht signifikant.

— 1 Gruppe A
- Gruppe B
=+ zensiert
=< zensiert

[=1
|
1
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i}
1

Kumulierte Uberlebensanteile
_l:l _l:l _D _D
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| 1 1 |

[=]
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o
[=]
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0OS in Monaten

Diagramm 18: Uberlebensanteile fiir die Gruppen A und B

Analog zu den Uberlebenszeiten wurden fiir die beiden Gruppen auch die
rezidivfreien Zeiten mittels einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

In der Gruppe A zeigt sich ein Abfall der rezidivfreien Anteile bis auf das 33. Perzen-
til. Insgesamt zeigen sich zum Zeitpunkt der Endauswertung 33 % der Gruppe A Pa-
tienten rezidivfrei.

In der Gruppe B zeigt sich ein Abfall bis auf das 17. Perzentil. 1 Patient (17%) der
Gruppe B war gegen Ende rezidivfrei.

Die Berechnung des p-Werts ergab 0,347. Somit ist der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich der rezidivireien Anteile nicht signifikant.
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Diagramm 19: Rezidivfreie Anteile fur die Gruppen A und B
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3.11.2 Uberleben in Abhangigkeit der histologischen Diagnose

Vergleicht man die Uberlebensdaten beziiglich der Histologien zeigen sich folgende
Ergebnisse:

In der Gruppe A waren von den 7 Patienten mit einem follikularen NHL 3 Patienten in
CR, 2 Patienten zeigten einen Progress (PD) und 2 Patienten verstarben. Ein Patient
mit einem Marginalzonenlymphom befand sich in PD, wohingegen ein anderer Pati-
ent mit einem Mantelzelllymphom verstarb. In der Gruppe B sind alle 3 Patienten mit
einem diffus grofRzelligen B-Lymphom verstorben. Ein Patient mit einem
zentroblastischen NHL befand sich in CR, ein anderer Patient mit einem Mantelzell-
lymphom zeigte einen Progress. Ein Patient mit einem follikularen Lymphom ver-

starb.

Tabelle 28: Uberleben in Gruppe A nach histologischer Diagnose

Patienten | Uberlebenszeit | Median
in Monaten
n von - bis
Follikulares 7 2-80 50
Lymphom
Mantelzell- 1 8 8
lymphom
Marginalzonen- 1 45 45
lymphom

Tabelle 29: Uberleben in der Gruppe B nach histologischer Diagnose

Patienten | Uberlebenszeit | Median
in Monaten
n von -bis
Follikulares 1 6 6
Lymphom
Diffus grof3zell. 3 4 -23 6
Lymphom
Mantelzell- 1 65 65
lymphom
Zentroblastisches 1 90 90
Lymphom
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Einleitung

Bei der Therapie der NHL hat sich in den letzten Jahrzehnten ein stetiger Wandel
vollzogen. Dennoch ist die Prognose von Patienten mit rezidivierten und therapiere-
fraktdren NHL bislang unbefriedigend geblieben. In der Priméartherapie werden bei
aggressiven NHL Remissionsraten von 70-80% erreicht. 40% dieser Patienten errei-
chen eine langandauernde Remission, 40% der aggressiven NHL rezidivieren und
ca. 20% sind primar refraktar. In der Rezidivsituation aggressiver Lymphome ist eine
~oalvage“-Therapie (Shipp et al. 1999) mit anschlielender Hochdosistherapie (Philip
et al. 1995) eine mogliche Option.

Fur follikulare NHL und Mantelzelllymphome ist die Rolle einer Hochdosis-
Chemotherapie (HDC) nicht sicher geklart. Mit der konventionellen Therapie kdnnen
hohe Remissionsraten erzielt werden, wobei die mediane Dauer der ersten komplet-
ten Remissionen bei 12 bis 36 Monaten liegt (Fisher et al. 2005, Horning 1993). Die
HDC als Erstbehandlung bei follikularen NHL und Mantelzelllymphomen fihrt zu ei-
ner signifikanten Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens, aber nicht zu einer Ver-
langerung des Gesamtuberlebens verglichen mit einer konventionellen Chemothera-
pie gefolgt von einer Interferonnachbehandlung (Dreyling et al. 2005, Lenz et al.
2004).

Nach Einfihrung des chimaren CD20-Antikdrpers Rituximab hat sich die Therapie
von Lymphomrezidiven revolutioniert. In Phase-II-Studien mit diesem Antikérper
konnte bei ca. 50% der rezidivierten follikularen Lymphome und bei bis zu 30% der
rezidivierten und refraktaren aggressiven NHL eine komplette Remission erreicht
werden (Coiffier et al. 1998, Davis et al. 2000, McLaughlin et al. 1998). Langanhal-
tende Remissionen sind hierbei jedoch selten.

Die RAIT vereint die intrinsische Wirksamkeit eines Anti-CD20-Mab mit der Wirksam-
keit einer beta-minus-Strahlung und miusste in der Rezidivsituation wirkungsvoller als
eine reine Immuntherapie sein.

Aus diesem Grund wurde im Hinblick auf die ausgepragte Radiosensitivitdt von Lym-

phomen und der guten Vertraglichkeit einer Radioimmuntherapie die Auswirkung ei-
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ner kombinierten Hochdosis-Chemotherapie in Verbindung mit einer HD-RAIT mit
anschlieBender Stammzellgabe bei Patienten mit rezidivierten bzw. refraktaren NHL
Uberpruft.

Ermutigend waren in dieser Hinsicht v.a. die Studienergebnisse von Press et al.. Sei-
ne Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Kombination einer Hochdosis-
Chemotherapie mit einer myeloablativen Radioimmuntherapie mit **!|-Tositumomab,
bei der die maximalen Organdosen auf 27 Gy beschrankt wurden, bei 77% der Pati-
enten zu einer kompletten Remission fuhrten (Press et al. 2000). Das OS bzw. das
EFS nach 2 Jahren betrugen 83% bzw. 68%. Diese Daten wurden mit einem nicht-
randomisierten Kontrollkollektiv, bei dem statt einer Radioimmuntherapie eine kon-
ventionelle Ganzkoérperbestrahlung verwendet wurde, verglichen. Dabei zeigte sich
eine signifikante Uberlegenheit fur das HD-Chemo-/Radioimmuntherapiekonzept.
Ahnliche Daten liegen mittlerweile auch fiir die Verwendung von *°Y-Ibritumomab-
Tiuxetan vor (Gisselbrecht et al. 2009).

Auf Grundlage vornehmlich der Ergebnisse von Press et al. wurde im Jahre 2002 an
der Universitatsmedizin Gottingen die vorliegende Phase-lI-Studie initiiert. Im Fol-

genden sollen die Methodik sowie die Ergebnisse dieser Studie diskutiert werden.
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4.1.2 Diskussion unterschiedlicher Dosiskonzepte

Im Gegensatz zur konventionellen Strahlentherapie erreicht man durch die Radioim-
muntherapie eine spezifischere antikorpervermittelte Bestrahlung von Tumorgewe-
ben (Vose et al. 2000). Es existieren mehrere Dosiskonzepte die im Folgenden dis-
kutiert werden.

1) Einmalige nicht-myeloablative RAIT:

Dieses Prinzip beinhaltet die Applikation eines Radioimmunkonjugats in nicht
myeloablativer Dosierung. Im Idealfall erhalten alle Zielzellen eine ausreichende Do-
sis, um in den Zelltod einzutreten. Aufgrund verschiedener Storfaktoren ist diese
Vorstellung jedoch problematisch. In groBeren Bulks beispielsweise kann es bei
schlecht perfundierten Arealen zu einer inhomogenen Verteilung des
Radioimmunkonjugats kommen, mit der Folge, dass nicht alle Tumorzellverbande in
ausreichender Dosierung bestrahlt werden kdnnen. Dabei gilt, dass bei gré3eren
Tumoren, die per Diffusion zu Uberwindende Distanz zwischen den Tumorgefal3en
und den Tumorzellen fir eine kontinuierliche Versorgung mit Sauerstoff zu weit wird.
Als Folge enstehen intramurale Hypoxiezonen, die ihrerseits eine erhdhte Strahlen-
resistenz aufweisen. Eine weitere Ursache fir die Strahlenresistenz schlecht
oxigenierter Zellen ist deren Zellzyklusarrest in der GO/G1-Phase (Schmaltz et al.
1998).

Bei groReren Tumoren muss zudem damit gerechnet werden, dass der radioaktiv
markierte Antikorper nicht in tiefere Schichten eindringen kann, einerseits weil er von
Epitopen in unmittelbarer Nahe zur Tumoroberflache abgefangen wird, andererseits
weil er unspezifisch an Elemente des Tumorstromas bindet (Jain 1994).

Eine myeloablative RAIT erlaubt eine weitere Dosiseskalation, wobei eine Ablation
des Knochenmarks in Kauf genommen wird. Die RAIT dient hier zur Konditionierung
der Stammzelltransplantion.

2) Myeloablative Radioimmuntherapie:

Alle verfigbaren Daten sprechen dafir, dass eine HD-Chemo-/Radioimmuntherapie
einer konventionellen Chemotherapie oder RAIT hinsichtlich der Anzahl der komplet-
ten Remissionen sowie der rezidivfreien Zeiten tberlegen ist, wenngleich prospektiv
randomisierte Daten zu diesem Thema fehlen.

Nach den grundlegenden Arbeiten zu diesem Konzept unter Verwendung von **%|-

Tositumomab durch Press (Press et al. 1993) wurde der Ansatz durch mehrere Ar-



4. DISKUSSION

-55-

beitsgruppen verfolgt, wobei die Ergebnisse im Verlauf der letzten 10 Jahre publiziert
wurden (Gopal et al. 2003, Gopal et al. 2002, Liu et al. 1998, Press et al. 2000).

Im Jahre 2007 vertffentlichte die Arbeitsgruppe um Gopal Daten zu ihrer Phase-II-
Studie liber eine myeloablative Radioimmuntherapie **'I-Tositumomab mit 24 Patien-
ten, die Uber 60 Jahren waren, mit rezidivierten und refraktdren NHL (Gopal et al.
2007). Es zeigten sich bei einem medianen Follow-up von 2,9 Jahren OS- und EFS-
Raten von 59% bzw. 51%. Therapieassoziierte Todesfélle und nicht-hamatologische
Nebenwirkungen vierten Grades beschrankten sich auf zwei Patienten. Nach
Myeloablation zeigten die Patienten nach Gabe der Stammzellen ein rasche hamato-
logische Rekonstitution auf Werte von >500/ul neutrophile Granulozyten und
>20000/pl Thrombozyten, die in der Regel 14 Tage nach Applikation der Stammzel-
len abgeschlossen war. Neben der angestrebten hamatologischen Rekonstitution
schreibt man der Stammzelltransplantation auch eine eigene anti-neoplastische Wir-
kung zu, die mit dem Begriff des ,Graft-versus-Lymphoma-Effekt* beschrieben wird
(Butcher und Collins 2005).

Nachdem %°Y-Ibritumomab-Tiuxetan seine Wirksamkeit zunachst in einem nicht-
myeloablativen Setting bei B-NHL-Rezidiven nachgewiesen hatte, folgten Studien zur
HD-RAIT mit diesem Antikdrper bei denen die Radioimmuntherapie entweder als HD-
RAIT in einer Einzeltherapie zur Stammzellkonditionierung oder die HD-RAIT mit ei-
ner HD-Chemotherapie (z.B. BEAM) kombiniert wurde.

Eine dieser Studien ist die Arbeit von Winter et al. aus dem Jahre 2009. Hierbei wur-
den 44 Patienten mit rezidivierten und refraktdren B-NHL mit einem Dosimetrie ba-
sierten *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan-Regime, gefolgt von einer HD-Chemotherapie
nach dem BEAM-Schema und einer autologen Stammezelltransplantation behandelt
(Winter et al. 2009). Nach einem medianen Follow-up von 33 Monaten zeigten sich
OS- bzw. EFS-Raten von 60% bzw. 43%.

Daneben gibt es allerdings auch laufende Studien, die eine Radioimmuntherapie mit
Zevalin® mit einer tiblichen nicht-myeloablativen Dosis mit einer HD-Chemotherapie
kombinieren. Ein Beispiel daflr ist die in Goéttingen initiierte Multizenter-Studie mit
dem Titel ,Esc zBEAM®, bei der die Radioimmuntherapie zuerst erfolgt und danach
eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzellgabe durchgefihrt wird.
Dabei erfolgt bei der Radioimmuntherapie einerseits eine Dosiseskalation und ande-

rerseits ein naheres zeitliches Heranrticken zur HD-Chemotherapie.
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3) Fraktionierte RAIT:

Ziel der fraktionierten RAIT ist die Tumorverkleinerung nach erster Dosisapplikation,
so dass beim zweiten Therapiezyklus vorher nicht erreichbare Tumoranteile bestrahlt
werden koénnen. Durch die Abnahme des Gewebedruckes wird zudem der Antikor-
pertransport in den Tumor erleichtert und die Oxygenierung und somit die Strahlen-
empfindlichkeit der Tumorzellen verbessert. Ein weiterer Vorteil ist die Mdglichkeit
der Dosiseskalation, da aufgrund der Fraktionierung dem Gewebe Zeit zur Zellrege-
neration gegeben wird. Voraussetzung fur eine fraktionierte Therapie ist jedoch der
Einsatz eines humanisierten Antikérpers wie Epratuzumab (Sharkey und Goldenberg
2005).

Die Vorstellung, dass eine fraktionierte Radioimmuntherapie mit nicht-myeloablativen
Dosen eine deutliche Dosiseskalation erlaubt, konnte mittlerweise fur Ebratuzumab,
einem CD22-Antikdrper, nachgewiesen werden. CD22 ist ein 135 kDa schweres
Sialoglykoprotein, das auf den reiferen Stadien der B-Zellreifung exprimiert wird. Die
Funktion des CD22 ist bislang unklar, wobei sich aus Studien erste Hinweise erge-
ben haben, dass dieser Rezeptor eine Rolle bei der B-Zellaktivierung und als Adha-
sionsmolekul spielen kann (Engel et al. 1993, Sato et al. 1998). Im Unterschied zu
CD20 wird CD22 bei Bindung an einen Anti-CD22-Antikorper internalisiert, was Aus-
wirkungen auf eine Radioimmuntherapie hat, da eine lodierung des Antikérpers nicht
erfolgversprechend ist und andere Markierungsnuklide verwendet werden mussen.
Ebratuzumab ist die humanisierte Version des murinen LL2-Antikdrpers vom 1gG2a-
Subtyp, der eine sehr spezifische Bindung an CD22 zeigt

In einer multizentrischen Studie zur fraktionierten RAIT, bei der in Deutschland u.a.
die Universitaten Goéttingen, Dresden und Homburg/Saar beteiligt waren, konnte man
komplette Remissionen bei 45% der Patienten sowohl bei indolenten als auch ag-
gressiven Lymphomen im Rezidiv erreichen. Dabei betrug die MTD (max. tolerierba-
re Dosis) ca. 30mCi/m?. Verglichen mit einer Zevalintherapie ist das eine Erhéhung
der MTD auf das doppelte (Kraeber-Bodere et al. 2008).

4) Pretargeting-Systeme:

Bedenkt man die Halbwertszeit komplett radioaktiv markierter Antikérper, verfiigen

diese Uber eine geringe therapeutische Breite. Die Radioimmunkonjugate verbleiben
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mehrere Tage im Blutpool, so dass das Knochenmark und parenchymatése Organe
bei Verwendung von Betastrahlern dosislimitierenden Dosen ausgesetzt sind.

Das sogenannte Pretargeting-System versucht dieses Problem zu umgehen. Dabei
wird der tumoraffine Antikbrper von der Radioaktivitat, die an einen Carrier gebunden
ist, getrennt. Zu Beginn wird hier ein nicht radioaktiver Antikorper appliziert, um den
Tumorzellverband zu penetrieren und an Epitope zu binden. In weiteren Schritten
appliziert man nach Ablauf von Tagen die Radioaktivitat, die an den Carrier gebun-
den ist. Aufgrund seiner kleinen MolekulgroRe kann der Carrier den Tumor schnell
penetrieren und an den Antikdrper im Tumor binden. Wegen der kurzen
Intravasalzeit wird der Zeitraum, in dem Aktivitat in der Blutbahn zirkuliert, kurz gehal-
ten. Durch diesen Effekt lassen sich im Vergleich zur konventionellen Radioimmun-
therapie 10 bis 80-fach hohere Dosen erzielen (Sharkey und Goldenberg 2006).
Dieses Prinzip wurde z.B. durch die Daten aus einer Phase-I-Studie von Forero et al.
mit 15 Patienten mit einem B-NHL aus dem Jahre 2001 bestatigt (Forero et al. 2004).
15 Patienten mit der Diagnose eines B-NHLs wurden mit einer *Y/***In-DOTA-Biotin-
Infusion nach dem Pretargetingkonzept behandelt. Es zeigte sich eine deutliche spe-
zifische Bindung zum Tumor. Im Vergleich zum Ganzkérper konnte im Tumor eine
49fach hohere Konzentration festgestellt werden. Bei 2 der 15 Patienten wurden héa-
matologische Toxizitdten dokumentiert. Des Weiteren erreichten 2 Patienten fur 90
bzw. 325 Tage eine komplette Remission. Diese Studie zeigte also zusammenfas-
send, dass eine Therapie nach dem Pretargetingkonzept mit *°Y/**!In-DOTA-Biotin
eine sichere und effiziente Methode mit antitumoraler Wirkung darstellt.

In einer anderen Studie aus dem Jahr 2001 wurden 10 Patienten mit rezidivierten
und therapierefraktaren NHL mit “°Y-konjugiertem Rituximab, ebenso nach einem
Pretargeting-Konzept, therapiert. 7 von 10 Patienten erhielten Dosen im Bereich von
30-50 mCi/m? (ca. 1110 bis 1850 MBg/m?). Die mittleren berechneten Tumordosen
lagen bei 29+/-23 cGy/mCi 90Y bei einem mittleren Tumor-zum-Ganzkdrper Verhalt-
nis (tumor-to-wholebody) von 38:1(Weiden und Breitz 2001).
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4.1.3 Radioimmunkonjugat - anti-CD20 **|-Rituximab

Wie bereits im Einleitungsteil beschrieben, wird das membrangebundene CD20-
Antigen von mehr als 90% aller B-Zellen exprimiert. Diese Expression ist die Voraus-
setzung fur die Therapie maligner B-Lymphome mittels monoklonaler Antikdrper
(Davis et al. 2000), insbesondere weil CD20 von Plasmazellen und B-lymphoiden
Stammzellen nicht exprimiert wird. CD20 unterliegt keinem Sheddingprozess, was im
Rahmen einer Radioimmuntherapie einen Vorteil darstellt, da die Antikorper nicht im
Serum abgefangen werden kénnen. Hinsichtlich der gewahlten Markierung war es
wichtig, dass Anti-CD20-Antikorper nach Bindung an ihr Epitop nicht internalisiert
werden, so dass ein iodierter Antikdrper an der Oberflache der Tumorzelle verbleibt
und nicht lysosomal zerstoért wird.

Bei Rituximab handelt es sich um einen zugelassenen chimarisierten Anti-CD20-
Antikdrper, bei dem, wie sich auch in der vorliegenden Studie gezeigt hat, mit nur
geringen Immunreaktionen zu rechnen war. Bei der Radioimmuntherapie ist die in-
trinsische Wirkung des Antikdrpers vorteilhaft, da zusammen mit der radioaktiven
B-Strahlung mit einem synergistischen antitumoralen Effekt gerechnet werden kann.
Chimarisierte Antikérper haben im Vergleich zu murinen Antikérpern wie
Tositumomab eine lange Halbwertszeit, was einerseits ein Vorteil ist, da chiméarisierte
Antikorper, wenn sie mit einem langlebigen Nuklid markiert sind, Gber lange Zeit im
Blut zirkulieren und die Tumorzellverbénde erreichen kénnen. Andererseits werden
durch die langen Zirkulationszeiten vergleichsweise hohe Knochenmark- und Organ-
dosen in Kauf genommen (siehe hierzu auch Kapitel Nummer 4.2.4).

Theoretisch beeinflusst die Wahl des Radionuklids die Ergebnisse der Radioimmun-
therapie. Radioimmuntherapien maligner Lymphome werden in erster Linie mit **!I-
und *°Y-markierten Antikorpern durchgefilhrt. Die physikalische Halbwertszeit, der
radioaktive Zerfall sowie die Emissionseigenschaften der Radionuklide sind in Tabel-
le 30 (siehe Anhang) dargestellt.

Die Géttingen Gruppe hat sich seinerzeit fiir **'1 als Markierungsnuklid entschieden.
Die Vorteile liegen in der einfachen Markierung, die auch von den Facha rzten der
Abteilung Nuklearmedizin jederzeit durchfihrbar war, der allgemeinen arbeitstagli-
chen Verfligbarkeit des Radionuklids sowie in dem relativ niedrigen Anschaffungs-
preis. Die y-Komponenten des | erméglichen zudem eine adaquate Bildgebung

sowie eine, wie im Rahmen dieser Studie gezeigt wurde, verlassliche Dosimetrie.
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Aus theoretischen Griinden empfiehlt sich die Anwendung **!I-markierter monoklona-
ler Antikorper in der ,minimal-residual-disease“-Situation (mittl. Reichweite 0,44 mm
im Gewebe), wohingegen *°Y (mittlere Reichweite 2,5mm) bei der Markierung vor-
teilhaft bei Lymphomen mit Bulkbefall eingesetzt werden kann.

Nachteilig an einer **!I-Markierung sind die nach deutscher Strahlenschutzgesetz-
gebung langen Aufenthalte der Patienten auf einer nuklearmedizinischen
Therapiestation, wahrend *Y-markierte Antikérper in Géttingen im Rahmen von Stu-
dien nach den Vorgaben des Gewerbeaufsichtsamts auch ambulant appliziert wer-

den konnen.
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4.1.4 Proof of Principle

Vom theoretischen Ansatz her sollte die Therapie mit einem radioaktiv markierten
anti-CD20 bei B-NHL effektiver sein als die Therapie mit einem ,kalten® Antikdrper
mit intrinsischer Wirksamkeit. Das ,proof of principle” wurde sowohl fur
131_Tositumomab als auch fur *°Y-lbritumomab-Tiuxetan im Rahmen prospektiver
Studien mittlerweile erbracht. Zevalin® wurde erstmalig 2002 als Radioimmunthera-
peutikum zur Behandlung rezidivierter follikularer Lymphome aufgrund der Ergebnis-
se einer Phase-llI-Studie (Witzig et al. 2002) zugelassen.

Zevalin® besteht aus drei Substanzkomponenten. Die erste Komponente ist der
murine monoklonale Anti-CD20-Antikorper lbritumomab, das murine Gegenstiick
zum chiméaren Antikorper Rituximab. Die zweite Komponente ist der Chelator
Tiuxetan zur Bindung des Radionuklids. Die dritte Komponente ist das Radionuklid
90-Yttrium. Im Rahmen der Zevalin®-Therapie werden die CD20-Epitope nicht neo-
plastischer Gewebe routinemafRig mit Rituximab abgesattigt. Innerhalb einer Phase-
lIl-Studie wurde ein direkter Vergleich zwischen Zevalin® und nicht radioaktiv mar-
kiertem Rituximab angestrebt (Witzig et al. 2002).

Im Rahmen dieser randomisierten Studie wurden 143 Patienten mit rezidivierten bzw.
therapierefraktaren niedrig-malignen, follikularen und transformierten NHL verglichen.
73 Patienten erhielten eine Therapie mit einer intravendésen Gabe von 14,8 MBg/kg
Zevalin®i.v., wohingegen 70 Patienten mit einer einmaligen wochentlichen Dosis von
375 mg/m? Rituximab Uber 4 Wochen behandelt wurden. In der Radioimmunthera-
piegruppe wurden eine Woche vor der Therapie und am Tag der Therapie jeweils
250 mg/m? appliziert, um die Biodistribution des Antikdrpers zu verbessern. Eine
Woche vor der Zevalintherapie erfolgte zusatzlich eine Therapie mit ***In-
Ibritumomab-Tiuxetan.

Die Gesamtansprechrate lag fiir Zevalin® bei 86% und fiir Rituximab bei 56%

(p-Wert < 0,001). Die Rate an kompletten Remissionen betrugen fiir die Zevalin®-
bzw. Rituximab-Gruppe 30% bzw. 16% (p-Wert 0,04). Die mediane Ansprechdauer
fur Zevalin® betrug 14,2 Monate und firr Rituximab 12,1 Monate, wohingegen die
mediane Zeit bis zur Progression 11,2 Monate versus 10,1 Monate (p-Wert 0,6) dau-
erte. Stabile Ansprechraten mit einem Zeitraum von tber 6 Monaten waren in der
Zevalin®-Gruppe bei 64% der Patienten und in der Rituximab-Gruppe bei 47 % der
Patienten (p-Wert 0,03) zufinden. Eine reversible Myelosuppression war die priméar

dokumentierte Toxizitat in der Zevalin®-Gruppe. Somit konnte als ,proof of principle®
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belegt werden, dass eine Radioimmuntherapie mit Zevalin® signifikant héhere An-
sprech- und Remissionsraten im Vergleich zu einer Rituximabtherapie aufweist.

In einer anderen multizentrischen randomisierte Studie von Davis et al. wurde analog
untersucht, ob eine radioaktive Markierung von Tositumomab mit **!| einen Uberle-
bensvorteil zeigt (Davis et al. 2004). In dieser Studie wurden insgesamt 87 Patienten
mit rezidivierten und refraktaren B-NHL entweder zu einer Therapie mit unmarkiertem
Tositumomab oder **!I-Tositumomab randomisiert. Patienten, die nach der Behand-
lung mit dem unmarkierten Tositumomab (TST) einen Progress zeigten, konnten im
Folgenden mit ***I-Tositumomab weiterbehandelt werden. Die Ansprechraten von
131 _Tositumomab bzw. dem unmarkierten Tositumomab waren 55% bzw. 19%

(p-Wert=0,002), wahrend die kompletten Remissionen Raten von 33% bzw. 8% zeig-
ten (p-Wert=0,012) und fur die medianen Zeiten bis zu einem Progress 6,3 Monate
bzw. 5,5 Monate ermittelt wurden (p-Wert=0,031). 2 Patienten aus dem TST-Arm
erreichten komplette Remissionen mit einer jeweiligen Dauer von 48,1 Monaten und
56,9 Monaten. 19 weitere Patienten, die unter der Therapie mit unmarkiertem
Tositumomab entweder nicht ansprachen oder einen Progress zeigten, wurden da-
raufhin mit **!I-Tositumomab behandelt. Von diesen 19 Patienten sprachen 13 auf
die Therapie mit**!|-Tositumomab an (68%), 8 Patienten erreichten eine komplette
Remission (42%). Als Fazit zog die Arbeitsgruppe, dass unmarkiertes Tositumomab
sichtbare antitumorale Aktivitat aufweist, allerdings die Konjugation mit **!I die An-

sprechraten signifikant verbessert.
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4.1.5 Dosimetrie

Der Grundgedanke einer individuellen Dosimetrie vor einer Radioimmuntherapie ist
die Annahme, dass man durch einen mit geringen Aktivititsmengen radioaktiv mar-
kierten Antikdrper, der nachher auch zur Therapie verwendet wird, die therapeutische
Situation simulieren kann.

Dabei wird weiter angenommen, dass ein gentigend grol3er Abstand zwischen Dosi-
metrie und Therapie verstrichen ist, der einen ,wash-out® des bei der Dosimetrie ap-
plizierten Antikdrpers vom Zielantigen bewirkt hat. Des Weiteren wird in der Dosimet-
rie davon ausgegangen, dass das Verteilungsverhalten des Antikérpers 4 Wochen
nach Dosimetrie dem Verteilungsverhalten wahrend der Dosimetrie gleicht. Ob diese
Annahmen valide sind, kann weder bewiesen noch widerlegt werden.

Eine prinzipielle Limitation der MIRD Dosimetrie ist die Generierung von Daten durch
repetitive planare Ganzkorperaufnahmen. Es handelt sich hierbei um nicht Uberlage-
rungsfreie Darstellungen der Radioaktivitatsverteilung in den Organen. Das Aufl6-
sungsvermogen einer planaren y-Kamera ist beschrankt. Bei Aktivitatsanreicherun-
gen liegt das untere geometrische Aufldsungsvermdgen bei ca. 1 cm. Somit ist die
Mikroverteilung des Radionuklids im Gewebe nicht zu erfassen. Planare Aufnahmen
zeichnen sich durch Uberlagerung verschiedener Organe aus, so dass eine Abgren-
zung der anliegenden Organe mittels ,region-of-interest“-Technik schwierig oder so-
gar unmoglich wird. Als Beispiel kann man hier die Generierung einer ,region-of-
interest“ aus dorsaler Sicht (iber der Niere wahlen, wobei sich entweder eine Uberla-
gerung zur Aktivitat in der Milz oder eine Uberlagerung zur Aktivitat in der Leber
zeigt. Es gibt zur Zeit Bestrebungen, Dosimetrien SPECT-basiert oder PET-basiert
durchzufiihren (Eschner 2005). Hier sind aus prinzipiellen Grinden genauere Ergeb-
nisse zu erwarten.

Die Verwendung des MIRDOSE-3-Programms stellt eine weitere Limitation dar. Ob-
wohl das Programm patienteneigene Daten verwendet, berechnet MIRDOSE 3 die
Dosimetrie anhand von Kérpermodellen, die die realen GroRen und Formen von Or-
ganen des Patienten nicht bertcksichtigen. Bei diesem Vorgehen bedient man sich
eines sog. ,Standardpatienten“ (jeweils dann Standardmann, Standardfrau, Stan-
dardjugendlicher), um sich den realen Gegebenheiten zumindest zu ndhern. Weiter-
entwicklungen des MIRD-Programms nehmen eine weitere Diversifizierung der Mo-
delle vor, waren aber bei Studienbeginn in Deutschland nicht erhéaltlich. Weiterent-

wicklungen des MIRD-Modells kénnen Uber eine CT- oder MRT-basierte Volumetrie
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die wahren Grol3enverhaltnisse und Organmassen am individuellen Patienten ada-
guat berucksichtigen.

Das hier verwendete Modell ging von einem monoexponentiellen Abfall der Zeitaktivi-
tatskurven tUber den Organen aus. Dies ist eine Vereinfachung, da die meisten Anti-
korper einen biexponentiellen Abfall der Aktivitatskonstellationen im Blut zeigen.

Da der Antikorper bei nicht befallenem Knochenmark keine Bindung an Epitope des
Knochenmarks zeigt, wurde die Dosimetrie des Knochenmarks nach der Shen-
Formel berechnet. Auch diese Dosimetrie geht von einer Vielzahl von Voraussetzun-
gen aus und stellt nur in erster Naherung die mégliche Knochenmarkdosis dar.

Die Festlegung der Maximaldosen an den Organen Lunge und Niere orientierten sich
an der Literatur (Press et al. 2000). Vor dem Hintergrund der aktuellen strahlenthera-
peutischen Literatur sind diese Grenzdosen mdglicherweise etwas zu hoch gewahlt
gewesen, so dass sich fur zukinftige Studien als Grenzdosen jeweils 20 Gy empfeh-
len.

Dosimetrisch nicht vorausgesagt werden kénnen additiv oder synergistisch potenzie-
rende Nebenwirkungen bei der Kombination von Chemotherapie und Radioimmun-
therapie.

Dies wird anhand eines Patienten dieser Studie deutlich, bei dem eine Lungendosis
von 16,2 Gy wahrend der RAIT erzielt wurde und der dann in kompletter Remission
im weiteren Verlauf im Lungenversagen verstarb. Diese Nebenwirkung fuhrte zu ei-
ner deutlichen Modifikation des Protokolls, welche die Lungentoxizitat der HD-
Chemotherapie ausreichend berticksichtigte.

Problematischer als bei dem vorgestellten dosimetrischen Modell wird eine Dosimet-
rie mit Indium-111-markierten Antikdrpern als Substitut fur eine nicht mogliche

%0y- Dosimetrie. Sowohl fiir *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan (Delaloye et al. 2009, Shen et
al. 2010, Wiseman et al. 2003), als auch fir *°Y-Ebratuzumab (Sharkey et al. 2003)
konnte belegt werden, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den in der
Mn-basierten Dosimetrie ermittelten Organdosen und den Nebenwirkungen der Ra-
dioimmuntherapie existiert. Aus diesem Grund wird beispielsweise Zevalin® ge-
wichtsbasiert unter Verzicht auf eine Dosimetrie appliziert.

Die vorliegende Arbeit zeigt hingegen, dass eine Dosimetrie mit **!I-Rituximab sicher
und effektiv durchgefihrt werden kann. Das Spektrum an Organtoxizitaten, wie es in
Kapitel 4.2.4 diskutiert wird, lie3 sich voraussagen. Wegen der sehr individuellen

Biodistribution **'I-markierter Antikorper bei der RAIT wird eine Dosimetrie beim Ein-
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satz dieser Antikorper, wenn auch in vereinfachter Form, wahrscheinlich weiterhin

erforderlich sein.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Machbarkeit des Tandemkonzepts

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass das Tandemkonzept einer HD-
Chemotherapie gefolgt von einer HD-RAIT bei Patienten mit rezidivierten bzw. refrak-
taren NHL trotz multipler Vortherapien mdglich und gut durchfuhrbar ist. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen, die mittlerweile mit ahnlichen Konzepten und *°Y-
Ibritumomab-Tiuxetan gemacht wurden (Gisselbrecht et al. 2009). Allerdings zeigt die
vorliegende Studie auch die Limitationen einer Hochdosisradioimmuntherapie mit
einem *'I-markierten Antikorper auf. Der Aufwand einer solchen Therapie ist deutlich
hoher als der Aufwand, der fiir ein Tandemkonzept mit z.B *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan
betrieben werden muss, was v.a. Folge der europaischen Strahlenschutzgesetz-
gebung ist.

Obwohl !|-markierten Antikérper aus prinzipiellen Uberlegungen in der minimal-
residual-disease Situation Vorteile haben sollten, zeigt ein systematischer Vergleich
mit den fur *°Y-lbritumomab-Tiuxetan beschriebenen Daten keinen eindeutigen Vor-
teil eines solchen Vorgehens. Aus diesem Grund, und auch aus ékonomischen Uber-
legungen, wird in Deutschland der Einsatz von **!I-markierten Antikdrpern wohl nicht

weiter verfolgt werden.

4.2.2 AllgemeineToxizitat

Insgesamt wurden 15 der 19 Patienten radioimmuntherapiert. 14 Patienten wurden
hochdosiert und ein Patient niedrigdosiert behandelt, da fur diesen Patienten keine
Stammzellen bereitgestellt werden konnten.

Entsprechend der Auswertung der dokumentierten Nebenwirkungen zeigt sich, dass
die Therapie gut vertragen wurde und insgesamt mit einem milden Nebenwirkungs-
profil einherging.

Die meisten Nebenwirkungen waren 1. und 2. Grades nach CTC. Die h&aufigsten
nicht-hamatologischen Nebenwirkungen waren Myalgien/Arthralgien, Ubelkeit und
erhohte Korpertemperaturen, die durch supportive MalRnhahmen gut zu behandeln
waren. Die aufgetretenen nicht-hamatologischen Toxizitaten entsprechen den in der
Literatur beschriebenen Nebenwirkungen wahrend einer Therapie mit Rituximab
(Cheson und Leonard 2008, Davis et al. 2000, Hainsworth et al. 2002).
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Viertgradige hamatologische Toxizitaten waren zu verzeichnen. Diese waren aller-
dings einkalkuliert und somit Teil der Therapie. Sie traten bei allen Patienten, die
hochdosiert therapiert wurden, ein. Der Funktionsverlust des Knochenmarks konnte
z.B anhand der Leukozytenzahlen verfolgt werden. Der Nadir fur die
Leukozytenzahlen lag bei 22 Tagen (Spannweite 12 bis 31 Tage). Dabei kam es trotz
der herbeigeflihrten Immundefizienz zu keinen lebensgefahrlichen Infektionen, wie
sie in anderen Studien nach myeloablativer RAIT zu verzeichnen waren (Dreyling et
al. 2005, Lenz et al. 2004). Eine maoglichst keimfreie Umgebung sowie die Optimie-
rung der supportiven Therapie sind Mal3nahmen, die ergriffen wurden, um das Infek-
tionsrisiko zu minimieren.

Eine andere geflrchtete, aber in dieser Studie nicht aufgetretene Komplikation wah-
rend einer Therapie mit Rituximab war das seltene sogenannte ,Cytokin-Release-
Syndrome®, das vor allem bei Patienten mit einer hohen Tumorlast wahrend der ers-
ten Infusion mit Rituximab auftreten kann. Das potenziell letal verlaufende Syndrom
aulert sich durch Fieber, Schittelfrost, Rigor, Urtikaria, Angioodem und schwerer
Dyspnoe. Treten Zeichen eines solchen Syndroms auf, muss die Infusion sofort be-

endet und der Patient intensivmedizinisch betreut werden.

4.2.3 Organtoxizitaten

Bei der Wirkung radioaktiver Strahlung wird zwischen deterministischen und nicht
deterministischen Effekten unterschieden. Fir nicht deterministische Effekte (Indukti-
on eines Malignoms, genetische Defekte) wird angenommen, dass keine Schwellen-
dosis existiert und dass diese Ereignisse mit einer gewissen Latenz auftreten. Se-
kundarmalignome kdnnen bei jeder Chemotherapie und internen und externen Be-
strahlung beobachtet werden und werden spater im Text diskutiert. Deterministische
Nebenwirkungen hingegen setzen ein gewisses Mal an Zelluntergang voraus, das in
der Beobachtungszeit nicht durch eine Neugenerierung von Zellen kompensiert wer-
den kann. Die deterministischen Nebenwirkungen einer B-Strahlung entsprechen
denen einer Strahlung mit niedrig linearem Energietransfer (LET).

Da es unmdglich ist, maligne Entitaten zu therapieren, ohne dabei einen Effekt auf
das umliegende Gewebe auszuliben, wurde in der fraktionierten Therapie das Kon-
zept der Toleranzdosis (TD) entwickelt. Die TD5 beispielsweise bezieht sich auf die-
jenige Dosis, die in 0 bis 5% der Falle ernste Nebenwirkungen zur Folge haben konn-

te.
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In diesem Kapitel werden die deterministischen Nebenwirkungen an ausgewahlten
Organen diskutiert werden.

Knochenmark:

Das Grundgerust des Knochenmarks stellt ein verzweigtes System aus kapillar ve-
nosen Sinusoiden dar. Die reifen Zellen der myeloischen Zellreihen durchtreten das
Endothel der Sinusoide und gelangen so in den Blutstrom. Das Stroma setzt sich aus
einem Netzwerk von BlutgefalR3en, Fettzellen, Fibroblasten, Makrophagen, Nervenfa-
sern sowie retikularen Fasern zusammen. Die Knochenmarkstromazellen werden als
die strukturellen Zellen des Knochenmarks angesehen, an die letztendlich die thera-
peutischen Stammzellen nach Myeloablation anhaften und sich im Folgenden klonal
vermehren.

Es liegt nahe, dass eine Stammzelltransplantation nach einer Radioimmuntherapie
nur dann erfolgreich sein kann, wenn dieses strukturelle Element des Knochenmarks
nicht irreversibel durch die Bestrahlung und maoglicherweise auch vorausgehende
Chemotherapie geschéadigt wurde. Hierzu gibt es Daten, die mittels myeloablativer
Radioimmuntherapie mit anti-CD33-, Anti-CD45- und anti-CD66- monoklonalen Anti-
kérpern bei der Knochenmarkablation als Konditionierungstherapie vor einer
allogenen Knochenmarktransplantation gewonnen wurden (Buchmann et al. 2009).
Diese Therapie zielt nicht auf die Beseitigung maligner Zellen im Knochenmark, son-
dern auf die Beseitigung der Knochenmarkzellen selbst. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass eine Schadigung der Stromazellen bei Knochenmarkdosen von tber 30
Gy zu erwarten ist (Matthews et al. 1995). Solche Dosen dirfen also bei der
myeloablativen Radioimmuntherapie maligner Lymphome nicht tiberschritten werden.
Die hochsten Knochenmarkdosen, die in unserer Studie appliziert wurden, lagen bei
15,72 Gy und somit deutlich unter der Schwellendosis, die zu einer Schadigung der
Stromazellen fuhrt.
Des Weiteren konnte bei allen Patienten der Studie ein erfolgreiches Engraftment
beobachtet werden, wobei die mediane Zeit nach der Gabe der Stammzellen bis zum
erneuten Anstieg der Leukozyten auf Werte von >1000/ul 13 Tage betrug. Nach einer
medianen Dauer von 12 Tagen nach der Stammzellapplikation lag die
Thrombozytenzahl wieder in einem Bereich von 20 x 10%/pl. Diese Daten liegen damit
im Bereich der in der Literatur gefundenen Werte fir das Engraftment applizierter

Stammzellen bei Hochdosis-Chemotherapien mit **I-Tositumomab sowie einer
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Hochdosis-Chemotherapie mit “°Y-Tiuxetan-Ibritumomab (Nademanee et al. 2005,
Press et al. 2000, Vose et al. 2005).

Lunge:

Groover beschrieb 1929 erstmalig das Auftreten einer radiogenen Pneumonitis, die
typischerweise 3-16 Wochen nach einer externen Radiotherapie mit niedrig LET-
Charakter auftritt. Sie wird durch febrile Temperaturen, schmerzhaften Reizhusten,
Dyspnoe bis hin zum Lungenversagen charakterisiert. Die Diagnose wird Ublicher-
weise mit Hilfe radiologischer Verfahren (Roéntgen-Thorax/Computertomographie)
gestellt. Erfolgt eine Einzeldosis von 10 Gy auf beide Lungen, ist bei 84% der Patien-
ten eine Pneumonitis die Folge. Durch eine Dosisreduktion bzw. Fraktionierung lasst
sich diese Rate deutlich reduzieren. Erhalten beispielsweise Patienten eine Lungen-
dosis von 20 Gy in 10 Fraktionen tber 2 bis 4 Wochen, entwickeln lediglich 5 % der
Patienten eine Pneumonitis. Die Rate steigt allerdings steil an, wenn 30,5 Gy in 20
Fraktionen Uber 4 Wochen gegeben werden. Hierbei kommt es bei 50% der Patien-
ten zu einer Pneumonitis.

Die Gabe radioaktiv markierter Antikorper bewirkt eine Strahlung mit einer initial ho-
hen Dosisleistung, die dann im weiteren Verlauf exponentiell abnimmt. Daher ist es
schwierig, die Daten, die aufgrund einer externen Radiatio gewonnen wurden, auf die
nichtstochastischen Nebenwirkungen einer internen Bestrahlung zu Ubertragen. In
diesem Zusammenhang sind die von Press mitgeteilten Toleranzdosen von Bedeu-
tung, bei denen schwere Strahlenpneumonitiden mit letalem Ausgang bei Dosen un-
ter 27 Gy nicht gesehen wurden (Press et al. 2000).

In der vorliegenden Studie war die Lunge nach den dosimetrischen Daten, nach dem
Knochenmark und der Niere, das nachste dosislimitierende Organ. Die mediane Do-
sis, die erzielt wurde, lag bei 15,4 Gy mit einer individuellen Streuung von 2,7 bis 25
Gy.

Die therapiebedingte radiogene Pneumonitis, an der ein Patient dieser Studie ver-
starb, war dosimetrisch nicht vorauszusehen, da es sich hier um einen Kombinati-
onseffekt der BCNU-Therapie mit der RAIT handelte. Durch Bertcksichtigung der
DLCO vor RAIT ist es aber in der Folge bei allen Patienten gelungen, ein solches
Ereignis zu vermeiden. Insgesamt sollten diese Ergebnisse bei zukinftigen Studien

berlcksichtigt werden.
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Niere:

Auch bei der Niere handelt es sich um ein sehr strahlensensibles Organ. Fraktionier-
te Dosen einer externen niedrig LET-Bestrahlung, die 20 bis 24 Gy Uberschreiten,
fuhren bereits zu einer verminderten glomerularen Filtrationsrate. Wahrend der Frih-
phase einer radiogenen Schadigung der Niere kommt es zu einer Hyperamie, erh6h-
ten Kapillarpermeabilitat sowie zu einem interstitiellen Odem gefolgt von degenerati-
ven Veranderungen des Endothels und der Kapillaren. Im weiteren Verlauf kommt es
dann zu einer Obliteration der mittelgrof3en und kleinen arteriellen Gefal3e, die letzt-
endlich zu einer Nephrosklerose fiihren. Bei erwachsenen Patienten wurden die To-
leranzdosis fur die Nieren auf 23 Gy innerhalb von 5 Wochen einer fraktionierten
Therapie mit niedrig LET-Bestrahlung angegeben.

In der vorliegenden Studie zeigte kein Patient Symptome einer Strahlennephritis, die
Kreatinin- sowie die Harnstoffwerte blieben Uber die Zeit konstant, wobei einschran-
kend bemerkt werden muss, dass es sich hierbei um grobe Parameter handelt, die
erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung ansteigen. Die Niere war in
Ubereinstimmung mit den Daten von Scheidhauer et al. das nach dem Knochenmark
folgende dosislimitierende Organ (Scheidhauer et al. 2002). Die mittleren applizierten
Organdosen lagen bei 18,6 Gy (Spannweite 5,0 bis 24,9 Gy), also unter der TD5, die
fur eine externe fraktionierte Radiatio mit niedrig LET-Strahlung beschrieben wird.
Wie bereits im Kapitel Gber die Lungentoxizitdt beschrieben, lassen sich die Daten
einer externen Radiatio allerdings nicht unkritisch auf die Folgen einer internen Be-
strahlung mit initial hoher Dosisleistung (ibertragen. Aus der Therapie mit Y-
DOTATOC und den entsprechenden MIRD-dosimetrischen Daten weil3 man, dass es
bei Nierendosen, die mit denen in dieser Studie applizierten vergleichbar waren, bei
einem Teil der Patienten im weiteren Verlauf zu einer klinisch inapparenten Abnahme
kommt (Barone et al.2005).

Myokard/Perikard:

In der vorliegenden Studie wurden keine spezifischen kardiologischen Verlaufsunter-
suchungen fur eventuelle Strahlenschdden am Myokard/Perikard gefordert. Niedrige
LET-Strahlung fuhrt zu einer "radiation-induced-heart-disease”, die zuerst von Ste-
wart et al. beschrieben wurde (Stewart und Fajardo 1984). Diese Erkrankung wurde
vor allem bei der externen Strahlentherapie von Patienten mit Morbus Hodgkin beo-

bachtet. Beschrieben wurden Verdnderungen des Perikards mit initialer Perikarditis
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und konsekutiver Fibrose und einer Gefal3obliteration der kleinen Gefal3e im Myo-
kard. Bereits bei Dosen unter 6 Gy einer fraktionierten niedrigen LET-Bestrahlung
kann bei 7% der Patienten eine Perikarditis auftreten, wobei es sich hierbei vor allem
um subklinische Verlaufsformen handelt. Diese Dosen wurden im Rahmen des Tan-
demprotokolls deutlich Gberschritten.

Uber die stochastischen Nebenwirkungen einer externen Radiatio an den arteriellen
myokardialen Gefaflien gibt es ebenfalls Daten, die darauf hindeuten, dass es bei
Dosen, wie sie im Rahmen dieser Studie appliziert wurden, bei einem Teil der Patien-
ten zu einer Obliteration der kleinen arteriellen Gefa3e mit konsekutiven ischami-

schen Schaden der Muskulatur kommen kann (Mettler 2008).

Leber:

Bezuglich der Lebertoxizitat weil3 man, dass fraktionierte Dosen im Bereich von 40-
50 Gy eine Leberzellnekrose, aufgrund der Schadigung des fein aufgebauten vasku-
laren Gewebes sowie des Leberparenchyms, zu Folge haben. Die dosimetrisch er-
rechneten Ergebnisse blieben mit einer medianen Therapiedosis von 7,8 Gy weit un-
ter den oben genannten Werten.

Klinisch kann sich eine Leberschadigung im Rahmen einer strahleninduzierten Hepa-
titis durch einen vergré3erten abdominalen Umfang, Hepatomegalie, Aszites, Gelb-
sucht und auch erhohte leberspezifische Serumparameter bemerkbar. Keine dieser

Symptome zeigte sich bei unseren Patienten nach der RAIT.

4.2.4 Amendment

Ein Amendment fir die vorliegende Hochdosis-Radioimmuntherapie-Studie wurde
als notwendig erachtet, da es im Laufe der Studie bei einem Patienten bei einer
Carmustin-Vorbelastung mit 375 mg/m? nach einer Lungendosis von 18 Gy zu einer
WHO-Grad-V-Pneumonitis gekommen war. Es sei darauf hingewiesen, dass es sich
bei Carmustin (BCNU) um ein pneumotoxisches Alkylans handelt (Vahid und Marik
2008).

Dennoch war zu diesem Zeitpunkt das Auftreten der Pneumonitis Uberraschend in
Anbetracht der zuvor von Press et al. publizierten Daten, die die dosislimitierenden
Toxizitdten erst bei 27 Gy Lungendosis in Kombination mit einer myeloablativen
Chemotherapie (Cy+Eto) beobachtet hatten (Press et al. 2000).
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Zur Verfassung des Amendments wurden verschiedene Arbeiten herangezogen. In
einer Arbeit von Friedberg et al. wurden 552 Patienten mit rezidivierten NHLs ausge-
wertet (Friedberg et al. 2001). Zur Konditionierung auf die Stammzelltransplantation
hatten diese Patienten Cyclophosphamid und eine Ganzkorperbestrahlung mit 14 Gy
erhalten. 152 Patienten wurden vor der Stammezelltransplantation zudem einer loka-
len Strahlentherapie zugefuhrt. Die Rate an WHO-Grad-5-Toxizitaten betrug bei den
Patienten mit Vorbestrahlung 7/152 (6%), bei Patienten ohne einer Vorbestrahlung
6/400 (1,5%). Patienten mit einer Vorbestrahlung in der Axilla und dem Mediastinum
hatten ein signifikant hoheres Risiko flr eine Pneumonitis gegentber den Patienten,
die keine Vorbestrahlung oder eine Bestrahlung in anderen Arealen erhalten hatten.
Fazit dieser Studie war, dass eine fraktionierte Bestrahlung der Lunge mit 14 Gy in
Kombination mit einer myeloablativen Chemotherapie eine kalkulierbare Lungentoxi-
zitat aufweist. Unterschiede zum Goéttinger Konzept waren dabei das Fehlen von
Carmustin in der Behandlung sowie die zeitliche Sequenz der Strahlentherapie.

In einer weiteren Arbeit aus dem Jahre 2002 wurde der préadiktive Wert serieller Lun-
genfunktionsteste zur Voraussage der Toxizitdt bei Patienten mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit nachfolgender Stammzellrekonstruktion bei Patienten mit einem
Mammakarzinom ermittelt (Lind et al. 2002). Diese Patienten haben ein gesteigertes
Risiko wahrend einer Radiotherapie eine Pneumonitis zu erleiden. In die Studie wur-
den 68 Patienten, die zunachst eine Induktionschemotherapie und anschliel3end eine
Hochdosis-Chemotherapie zur Konsolidierung (Cyclophosphamid, Cisplatin und
Carmustin) erhielten. Lungenfunktionsprifungen wurden vor der Induktionschemo-
therapie nach der Hochdosis-Chemotherapie und vor der lokoregiondren Radiothe-
rapie durchgefuhrt. Pulmonale WHO-II-Toxizitdten wurden dann 2 Monate nach Ra-
diotherapie evaluiert.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass ein Abfall der DLCO nach Hochdosis-
Chemotherapie ein starker Pradiktor fur die Entwicklung einer pulmonalen Toxizitat
ist.

Die Ergebnisse dieser Studien waren, wie der weitere Verlauf der Tandemstudie
zeigte, gut auf das Tandemkonzept zu Ubertragen. Serielle Lungenfunktionsteste und
die Bestimmung der DLCO vor der Radioimmuntherapie trugen dazu bei, dass weite-
re schwere pulmonale Komplikationen vermieden werden konnten. Diese Erfahrun-

gen sollten in zuklnftigen Studien mitbericksichtigt werden.
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4.2.5 Sekundare Neoplasie

Bei der Auswertung des Follow-ups zeigte sich bei einem Patienten 42 Monate nach
dem Krankenhausaufenthalt eine sekundédre Neoplasie in Form eines
Myelodysplastischen Syndroms (MDS). Aus friheren Studien weil3 man, dass eine
Chemotherapie mit Alkylantien, Anthrazyklinen, Topoisomerase-IlI-Inhibitoren sowie
einer externen sowie internen Bestrahlung das Risiko fir das Auftreten eines MDS
erhdohen kann (Bennett et al. 2005).

Die Arbeitsgruppe um Bennett untersuchte retrospektiv 1071 Patienten mit rezidivier-
ten bzw. refraktaren NHLs, die allesamt mit **'I-Tositumomab behandelt worden wa-
ren. Die Inzidenz des MDS lag pro Jahr bei 1,1%. Von insgesamt 25 nachgewiese-
nen Fallen wurden bereits 10 Patienten (40%) vor der RAIT diagnostiziert und waren
somit nicht mit dieser assoziiert. Dahingegen wurden 13 Patienten (52%) nach der
RAIT diagnostiziert, wobei ein Zusammenhang mit der RAIT wahrscheinlich schien.
Allerdings waren diese Patienten zusatzlich noch chemotherapiert worden. Bei 76
Patienten ohne vorangegangene Chemotherapie vor der RAIT, kam es zu keinem
Auftreten eines MDS. Bei der Interpretation dieser Daten ist zu beachten, dass es
sich um nicht-myeloablative Radioimmuntherapien handelte, bei der die Knochen-
markdosis unter 3 Gy lag, wahrend im Tandemprotokoll doppelt so hohe Organdosen
am Knochenmark erzielt wurden.

Gopal et al. berichteten Uber Ergebnisse bei Patienten, die in der Vergangenheit be-
reits multiple zum Teil hochdosierte Chemotherapien bei rezidivierten bzw. refrakta-
ren NHLs erhalten hatten. Ein Patient von 24 Patienten entwickelte ein MDS mit
komplexem Karyotyp nach einer Therapie mit hochdosiertem **'|-Tositumomab. Bei
2 weiteren Patienten wurden auch komplexe zytogenetische Veranderungen festge-
stellt, jedoch ohne Nachweis einer Dysplasie (Gopal et al. 2007).

In einer 2007 publizierten Arbeit von Czuczman et al. wurden 746 Patienten mit
B-NHL mit *°Y-Ibritumomab-Tiuxetan therapiert (Czuczman et al. 2007). Nach einem
medianen Follow-up von 4,4 Jahren wurden bei 19 Patienten (2,5%) ein MDS bzw.
eine AML diagnostiziert. Dies korreliert mit dem in der Literatur gefundenen Inzidenz-
bereich fir sekundare MDS bei konventionell-dosierten Chemotherapien bzw. Radio-
immuntherapien (Andre et al. 2004, Mendenhall et al. 1989, Travis et al. 1996).

Unter Berucksichtigung der zuvor diskutierten Daten ist eine Assoziation des in die-

ser Studie beobachteten Falles von MDS mit dem Tandemprotokoll hdochstwahr-
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scheinlich, aber angesichts der Tatsache, dass hier Patienten mit einer infausten

Prognose behandelt wurden in seiner Inzidenz als akzeptabel zu bezeichnen.

4.2.6 Outcome

Im Follow-up wurden die Therapieergebnisse dokumentiert sowie das Gesamtiber-
leben (OS) und das rezidivfreie Uberleben (EFS) hinsichtlich der histologischen Enti-
taten, insbesondere der follikularen Lymphome, die den gréf3ten Anteil in der vorlie-
genden Studie hatten, verfolgt und aktualisert.

In Bezug auf Patienten mit follikularen Lymphomen ist bekannt, dass selbst in der
Rezidivsituation nach initialer Therapie eine zweite, dritte oder vierte Remission er-
zielt werden kann, wobei die Dauer einer Remission mit jedem Auftreten eines Rezi-
divs abnimmt (Gallagher et al. 1986, Ghielmini et al. 2005).

In der vorliegenden Studie zeigten sich nach Abschluss des Auswertungszeitraums
fur die follikularen Lymphome bessere Ergebnisse als fir die anderen histologischen
Entitaten wie z. B. den diffus grof3zelligen B-Lymphomen. Von den 8 therapierten
Patienten mit einem follikularen Lymphom waren 3 Patienten (37,5%) in CR, 2 Pati-
enten (25%) hatten einen Progress und 3 Patienten (37,5 %) sind verstorben. Bezig-
lich der EFS zeigten sich nach 3 Jahren 4 Patienten rezidivfrei (50%).

Dahingegen sind von den therapierten 3 Patienten mit einem diffus grof3zelligen
B-Lymphom spatestens 23 Monaten nach RAIT alle Patienten verstorben.

Trotz der kleinen Patientenzahlen lasst sich ein Uberlebensvorteil von Patienten mit
einem follikularen Lymphome gegeniber Patienten mit einem diffus grof3zelligen
B-Lymphom erkennen.

Diese Schlussfolgerung entspricht den Ergebnissen verschiedener anderer Studien.
Press et al. beschrieben beispielsweise in ihrer Phase-l/ll-Studie mit **-
Tositumomab aus dem Jahre 2000 ebenso einen Vorteil fur follikulare Lymphome
hinsichtlich des 2-Jahres-Uberlebens sowie des rezidivfreien Uberlebens gegentiber
den DLBCL (Press et al. 2000). Spater wurde dies durch Park in Zusammenarbeit mit
Press durch 5-Jahres-Uberlebensraten von 67% und 5-Jahres-EFS von 48% bei 27
Patienten mit einem follikularen Lymphom bestatigt (Park und Press 2007).

Gopal et al. vertffentlichten 2007 eine Arbeit, die diese Ergebnisse stitzen (Gopal et
al. 2007). In einer Studie mit Patienten, die Uber 60 Jahren waren, die mit einer Ra-

dioimmuntherapie mit **!|-Tositumomab behandelt wurden, zeigten sich sowohl im
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Hinblick auf das Gesamtiiberleben und die rezidivfreien Zeiten Vorteile fur die Grup-
pe der follikularen Lymphome.

In einer andere Phase-I/lI-Studie aus dem Jahre 2005 wurden Patienten mit rezidi-
vierten bzw. refraktaren NHL mit myeloablativen Dosen von “Y-Ibritumomab-
Tiuxetan in Kombination mit hochdosiertem Cyclophosphamid und Etoposid behan-
delt (Nademanee et al. 2005). Von den 41 eingeschlossenen Patienten der Studie
konnten allerdings nur 31 Patienten entsprechend des kompletten therapeutischen
Protokolls behandelt werden. Das Gesamtliberleben sowie die rezidivfreien Zeiten
nach 2 Jahren waren 92 bzw. 78%, wobei die hochsten Uberlebensraten bei den fol-
likularen Lymphomen bzw. den DLBCL zu finden waren.

Zusammenfassend zeigen die Daten, der zuvor referierten Studien und unserer Ar-
beit, dass die Radioimmuntherapie, unabhangig ob hierbei ein nicht-myeloablatives,
fraktioniertes oder myeloablatives Tandemkonzept verfolgt wird, eine hochwirksame

antineoplastische Therapie speziell bei follikularen Lymphomen ist.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Phase-lI-Studie prufte die Machbarkeit und Effektivitat eines Tan-
demkonzepts einer Hochdosis-Chemotherapie nach dem BEAM-Schema, gefolgt von
einer myeloablativen Hochdosisradioimmuntherapie mit **!I-Rituximab mit anschlie-
Render Stammzellretransfusion.

In die Studie eingeschlossen wurden 19 Patienten mit rezidivierten oder refraktaren
Non-Hodgkin-Lymphomen. Da 4 Patienten nach Einschluss in die Studie die Thera-
piekriterien nicht erflllten, wurden insgesamt 15 Patienten mit dem Tandemkonzept
therapiert. Die Therapiedosen lagen im Bereich von 5,6 bis 12,95 MBq (Median 9,07
MBq). Bis auf eine Ausnahme erhielten alle RAIT-Patienten myeloablative Dosen.
Nicht-hdmatologische Toxizitaten, am haufigsten Fieber 1. und 2. Grades (67%),
Myalgien (60%) und Ubelkeit (47%) waren durch supportive MalRnahmen gut zu be-
handeln.

Nach eingetretener Myeloablation wurden, nach dem Unterschreiten der vom Tan-
dem-Protokoll vorgeschriebenen Aquivalenzdosisleistung von 15 puSv/h in 1,5 m Ab-
stand, die bereitgestellten Stammzellen reinfundiert. Der Nadir fur die
Leukozytenzahlen betrug im Median 22 Tage (Spannweite 12 bis 31 Tage). Die me-
diane Zeit nach der Gabe der Stammzellen bis zum erneuten Anstieg der
Leukozytenzahlen auf Werte von >1000/pul bzw. fur die Thrombozytenzahlen auf
Werte von tiber 30 x 10%/ul betrug 13 Tage bzw. 12 Tage..

Der stationare Aufenthalt betrug fir die 15 radioimmuntherapierten Patienten im Me-
dian 38 Tage (Spannweite 13 bis 66 Tage).

Die Dosimetrie, die nach dem MIRD-Konzept unter Verwendung planarer Ganzkor-
peraufnahmen und der Blutdosimetrie nach Shen durchgefihrt wurde, konnte
Organtoxizitaten verlasslich voraussagen. Nach einem therapieassoziierten Todesfall
durch eine radiogene Pneumonitis wurde durch ein Amendment der kombinierten
Toxizitat aus einer vorangegangenen Chemotherapie mit anschlieRender Radioim-
muntherapie Rechnung getragen. Danach kam es zu keinen Lungentoxizitaten mehr.
Weiterhin kam es bei einem Patienten (01/15 der therapierten Patienten; 6,6%) 42
Monate nach der RAIT zum Auftreten einer sekundéren Neoplasie in Form eines
Myelodysplastischen Syndroms.

Nach Ende des Auswertungsszeitraums (3 Y2 Jahre) betrug fur die 15 therapierten

Patienten das Gesamtiiberleben 53%, das rezidivfreie Uberleben hingegen 27%.
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Dabei zeigte sich ein Uberlebensvorteil fur die follikularen Lymphome. 5 von 8 Pati-
enten (63%) mit dieser Diagnose waren zum Auswertungszeitpunkt am Leben, davon
zeigten 3 Patienten (38%) eine komplette Remission.

Bei vortherapierten Patienten mit einem rezidivierten bzw. refraktaren B-NHL hat die
vorliegende Studie gezeigt, dass die HD-RAIT nach einer Hochdosis-Chemotherapie
gut durchfiihrbar ist und ein abschatzbares Risiko zeigt. Besonders Patienten mit
follikularen Lymphomen scheinen von einer myeloablativen Radioimmuntherapie zu

profitieren.
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6 Anhang: Tabellen 30-41

Tabelle 30: Vergleich Kieler Klassifikation/WHO

Kieler Klassifikation

WHO-Klassifikation

B-Zell-Vorlaufer-Neoplasien

Lymphoblastisches B-Zell-Lymphom

lymphoblastisches B-Zell-Vorlaufer-
Lymphom

Reife (periphere) B-Zell-Neoplasien

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

Lymphoplasmozytoides Immunozytom

Zentrozytisches Lymphom

Zentroblastisch/Zentrozytisches Lymphom,
follikul&ar

Zentroblastisch/Zentrozytisches Lymphom,
diffus

Monozytoides Lymphom, einschl. Marginal-
zonenlymphom

Haarzell-Leukamie
Plasmozytisches Lymphom
Zentroblastisches Lymphom
B-immunoblastisches Lymphom

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

Burkitt-Lymphom

chronische lymphatische B-Zell-Leukamie

Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
Lymphoplasmazytoides Lymphom
Mantelzell-Lymphom

Follikulares Lymphom
Follikelzentrums-Lymphom, follikular, Grad |
und Il

Follikelzentrums-Lymphom, follikular, Grad
1

Follikelzentrums-Lymphom, diffus, kleinzellig

Extranodales Marginalzonen B-Zell Lym-
phom (MALT)

Nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
Marginalzonen-Lymphom der Milz
Haarzell-Leukamie

Plasmozytom/Plasmazell-Myelom

Diffuses grof3zelliges B-Zell Lymphom
Varianten

Primares mediastinales grof3zelliges B-Zell-
Lymphom

Burkitt-Lymphom

Hochmalignes B-Zell-Lymphom, Burkitt-
ahnlich
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Tabelle 31: Stadieneinteilung maligner Lymphome nach Ann-Arbor

Stadium I: Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen

oder lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

Stadium II: Befall von =22 Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N) oder
Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde (II/E) und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (11/N/E)

Stadium IlI: Befall von 22 Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (l11/N)
oder Vorliegen von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall,

sodass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (IIE oder IIN/E)

Stadium I111: Subphrenische Lokalisation, beschrénkt auf Milz, z6liakale und/oder portale
Lymphknoten isoliert oder gemeinsam

Stadium 1112: Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer,

iliakaler und/oder inguinaler Lymphknoten isoliert oder gemeinsam

Stadium IV: Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder

ohne Befall von Lymphknoten

Suffix A: Fehlen konstitutioneller Symptome

Suffix B: Vorhandensein eines der nachfolgenden Symptome: nicht anderweitig erklarbares
Fieber >38°C, Nachtschweil3, nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust

>10% des Ausgangsgewichts innerhalb von 6 Monaten
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Tabelle 32: IPI-Einfluss auf Remissions- und Uberlebensraten bei aggr. NHL

Risikogruppe Risikofaktoren CR-Rate % 5-Jahres-Uberleben %
Niedrig 0-1 87 73
Niedrig-Intermediér | 2 67 50
Hoch-Intermediar 3 55 43
Hoch 4-5 44 26

Tabelle 33: Interstitieller Druck (mmHg) in normalen und neoplastischen Gewe-

ben

Gewebe Mittelwert Spannweite

Haut 0.4 -1.0-3.0

Mamma 0.0 -05-3.0

HNO-Tumore 19.0 1.5-79.0

NHL 45 1-12.,5

NSCLC 19 -3-48,0

Kolorektale Leber- | 21 6-45

metastasen

Tabelle 34: Vergleich **1 und Y

Radionuklid Physikalische 3-Strahlung, y-Strahlung mittl. Reichweite
Halbwertszeit | Emax (MeV) keV (mm)

lod-131 193 h 0,6 364 0,44

Yttrium-90 64,1 h 2,28 9 2,5
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Tabelle 35: Nebenwirkungen nach CTC (Common Toxicity Criteria)

Toxizitat/Grad 0 1 2 3 4
Hamoglobin >11 10,0-10,9 |8,0-9,9 6,5-7,9 <6,5
(g/dl)
Leukozyten >4 3,0-3,9 20-29 1,0-1)9 <10
(g/dl)
Thrombozyten >100 75,0—-99,9 |50,0-749 250-499 | <25
(9/dl)
Korpertempera- | Normal | 37,1-38,0° |38,1-40°C >40,0° C >40,0° C
tur C fir far 10124 h
<24h
Schittelfrost Kein Gering Ausgepragt und - -
langanhaltend
Myalgie/ Keine Gering MafRig, Arbeitsun- -
; Bewegungsein- o
Arthralgie schrankung fahig
Ubelkeit Keine Gering MaRig, Nah- Stark, keine | -
rungsaufnahme Nahrungs-
vermindert aufnahme
mdoglich
Erbrechen Kein Gering MaRig Stark (6-10 | (> 10 mal/
i Tag) oder
(1 mal/Tag) | (2-5 mal/Tag) mal/Tag) parenterale
Erndhrung
Diarrhoe Keine Gering, MaRig vermehrt Stark ver- Bedrohlich
vermehrt im | (4-6 Stihle/Tag) mehrt (>10 Stuh-
Vergleich zu | oder nachtliche (7-9 Stuh- le/Tag) oder
sonst Stihle le/Tag) Blutige
(2-3 Stuhle/ | oder maRige oder Inkon- .
N . Diarrhoen
Tag) Krampfe tinenz
oder schwe-
re Krampfe
Obstipation Keine Geringe Ob- | MaRige Obstipa- | Starke Ob- | lleus > 96h
. . stipation;
stipation tion .
Beginnen-
der Subileus
Hypotonie Keine Gering, nicht | MaRig, Flussig- Stark; stati- | Stationare
therapie- keitsersatz onare The- | Therapie
bediirftig oder andere The- | rapie notig,
(voruber- rapie notig; damit | nach 48 h.
gehend notig; keine sta- | Normalisie- | nicht
Therapie tionare rung normalisiert
.- Therapie innerhalb
maoglich)

48 h
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Epidermis Normal | Gestreute Dicht gestreute Generali- Generali-
makulare makulare sierte sierte

syst. . . e
oder oder papuldse makulare exfoliative
papuldse Eruption papulése oder
Eruption oder Erythem mit | oder vesiku- | ulzerier-
oder Pruritus lare ende Der-
Erythem oder anderen Eruption mit
ohne Pruri- | assoziierten starken matitis
tus Sympt. assoziierten
oder andere Sympt.
assoziierte
Sympt.

Bewusstsein Klar, Leichte MaRige Starke Koma, An-

wach Somnolenz | Somnolenz oder | Somnolenz, | félle oder
oder agitierte Stim- Agitiertheit, | toxische
agitierte mungslage Dysorientier Psychose
Stimmungs- ung oc_ier
Halluzi-

lage nationen

Dyspnoe Keine Keine Symp- | Dyspnoe unter Dyspnoe Ruhe-
tome bei starker unter nor- dvsonoe
pathol. Belastung maler ysp
Lungen- Belastung
funktionstest

Allergie Keine Voriber- Urtikaria, Schut- | Serum- Anaphy-
gehend; telfrost, krankheit, laxie
Schuttel- Fieber von Broncho-
frost und 38,0° C, spasmus,
Fieber leichter Broncho- | parenterale
<38,0°C spasmus Medikation

notig

Schweil3tatig- Normal | Geringund | Haufig und nass- | - -

gelegentlich

keit

gesteigert

geschwitzt
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Tabelle 36: Organdosimetrie (Werte in mGy/MBq) Gruppe A
Patien- | 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | Median
Lunge 1,63 2,1 1,14 14 1,48 1,36 1,79 1,92 1,06 1,71 2,42 2,07 1,67
Niere 1,86 2,68 1,98 2,35 1,82 2,36 2,66 2,5 1,44 1,43 2,76 2,76 2,4
Leber 0,676 0,89 0,69 0,988 0,818 0,64 1,16 0,914 0,58 1,03 1,22 1,41 0,9
Milz 1,57 1,55 1,12 1,63 1,36 1,89 2,23 2,45 1,58 2,23 1,73 2,63 1,68
Herz 4,1 1,79 3,7 2,63 1,57 5,62 5,98 6,29 1,86 1,82 2,56 2,76 2,7
Tabelle 37: Organdosimetrie (Werte in mGy/MBq) Gruppe B
Patienten 13 14 15 16 17 18 Median
Lunge 0,668 1,5 1,95 2,37 1,28 3,16 1,73
Niere 1,37 1,99 1,83 1,06 2,61 2,47 191
Leber 0,68 0,804 0,788 0,76 0,934 1,34 0,8
Milz 2,92 2,48 1,35 1,71 2,05 2,14 2,1
Herz 1,69 4,26 2,5 1,73 3,81 2,83 2,7
Tabelle 38: Errechnete Organdosen bei der Therapie fur alle Patienten (in Gy)
Patienten | 1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |12 |13 14 15 16 17 18 19 | Median
Lunge | X [180[99 [99 |164 |144 162165137 |155 |X [X |86 [183|250 [133 [246 184 |X |154
Niere | X [23,0[17,3 [16,7 /20,1 [249|241|215|186 |130 |X [X [17,7 | 242|145 |59 [50 [144 |X [186
Leber | X |76 |60 [70 |90 [67 |105]|78 |75 |93 |X |X [88 |98 |101 |42 [17 [78 |X [78
Milz X 13398 |115[150 [199[20,2[21,1[204 [202 |X [X |37 [302[173[96 |39 [125 [X |184
Herz | X | 153 (324 [18,7 173 [59,4 542 542|240 |165 |X |[X [21,8 |520([322 [97 [73 [165 |X [211
KM X 8,25]8,36 | 8661148 | XX | XX | XX [1572]14,72 | X [X [ XX [XX [XX [545 223 |[XX |X |851

X=bei diesen Patienten wurden keine RAIT durchgefuhrt
XX=aus logistischen Griinden wurde keine Knochenmarkdosis (KM) bestimmt
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Tabelle 39: medianer Dosisleistungsabfall (in Sv/h) wahrend des stationdren Aufenthalts

Tage 1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

26

Aktivitat

59

34

29

27

24

22

20

18

15

13

12

11

10

10
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Tabelle 40: Ubersicht—RAIT der Gruppe A

Patienten | Dosimetrie (Aktivitat in Tage zwischen Dosimetrie Therapie (Aktivitat in Zeitpunkt der Stamm- | Stationarer Aufenthalt
MBQ) und RAIT MBQ) zelltransfusion in Tagen
(Tage nach RAIT)
1 370 X X X X
2 444 16d 8584 16d 38d
3 366 35d 8762 21d 36d
4 381 46d 7107 18d 38d
S 381 20d 11067 23d 52d
6 395 48d 10582 21d 42d
7 407 36d 9073 18d 66d
8 405 43d 8621 18d 35d
9 374 19d 12950 22d 39d
10 402 30d 9102 19d 50d
11 387 X X X X
12 426 X X X X

X=Dbei diesen Patienten ist keine RAIT durchgefiihrt worden
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Tabelle 41: Ubersicht—RAIT der Gruppe B

Patienten Dosimetrie (Aktivitat in | Tage zwischen Dosi- Therapie (Aktivitat in Zeitpunkt der Stamm- | Station&rer Aufenthalt
MBq) metrie und RAIT MBQq) zelltransfusion in Tagen
13 385 19d 12950 18 36d
14 381 23d 12210 23 25d
15 213 36d 12800 23 37d
16 374 34d 5624 19 25d
17 375 22d 1872 XX 13d
18 414 15d 5846 23 38d
19 359 X X X X

X=bei diesem Patienten wurde keine RAIT durchgefihrt

XX=Es wurde keine Stammzelltransfusion durchgefiihrt
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