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1 Einleitung

1.1 Malighe Lymphome

Lymphdrisenkrebs (Maligne Lymphome) geht als bésartige Neoplasie von einem
speziellen Zelltyp der weiRen Blutkdrperchen, den Lymphozyten, aus. Historisch
werden die malignen Lymphome anhand von morphologischen Kriterien in Hodgkin-
und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt. In der Klassifikation der Non-Hodgkin-
Lymphome der WHO aus dem Jahre 2008 werden die NHLs nach dem Ursprung des
malignen Klons zunéchst der T- und B-Zellreihe zugeordnet und als B- oder T/NK-
NHLs klassifiziert. Die histopathologische Einteilung basiert darauf, dass maligne
Lymphome von unterschiedlich weit entwickelten Lymphozyten abstammen. Dadurch
konnte anhand von morphologischen und immunphanotypischen Untersuchungen
die Herkunft fast aller Lymphome geklart werden. So stammen beispielsweise
Mantelzelllymphome von den Mantelzellen des Keimzentrums ab, die in der
physiologischen B-Zell-Entwicklung nach Antigenkontakt aus naiven B-Lymphozyten
entstehen. Insgesamt sind bisher 40 Subtypen beschrieben worden. In der klinischen
Hamatologie hat es sich bewaéhrt, abhangig vom klinischen Verlauf die
pathologischen Subtypen in drei klinische Klassen zu unterteilen: In die indolenten
Lymphome mit unbehandelt relativ langsamem Verlauf, in die aggressiven
Lymphome, die unbehandelt eine relativ schnelle Kinetik aufweisen und in die sehr
aggressiven Lymphome mit unbehandelt rasantem Krankheitsverlauf.

Die Gegenuberstellung der pathologischen Subtypen zur klinischen Einteilung ist
Tabelle 19 (siehe S.81) des Anhangs zu entnehmen.



1.2 Epidemiologie maligner Lymphome

1.2.1 Inzidenz

In Deutschland gibt es jedes Jahr 15 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
ahnlich den USA, bei denen von 14 Neuerkrankungen pro 100.000 im Jahr
ausgegangen wird (WEISENBURGER 1994). Mit 4,5 /100.000 Einwohnern tritt das
Hodgkin Lymphom seltener auf als die Gesamtheit der NHLs mit 10,5 /100.000.
Innerhalb der NHLs treten zu 85% mehr B-NHLs auf. Innerhalb der B-Lymphozyten
machen das zu den indolenten Lymphomen gezahlte follikulare Lymphom und das
haufigste aggressive NHL, das diffus-groRzellige B-Zell-Lymphom, zusammen
mindestens 50% aus (JAFFE UND PITTAUGA 2011; HARRIS ET AL. 2000) .

Die Inzidenz und die Verteilung der verschiedenen Lymphomentitdten zeigen
geographische Unterschiede. In Europa variiert die Zahl der Neurerkrankungen pro
100.000 Einwohner zwischen 7,4 in Italien (Ragusa) und 18,0 in Finnland
(CARTWRIGHT ET AL. 1999).

Wahrend die Inzidenz vieler Krebsarten sinkt, zeigten MULLER ET AL. (2005) in einer
retrospektiven statistischen Datenanalyse, dass bei den malignen Lymphomen in
den letzten 30 Jahren ein Inzidenzanstieg zu beobachten sei. In einer weiteren
retrospektiven Studie zeigten VOSE ET AL. (2002), dass die Effekte einer HIV-Infektion,
die immunsuppressiven Therapien und die verbesserten diagnostischen
Technologien ein Drittel der ansteigenden Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen
erklaren, wahrend die Ursache fur den Anstieg der weiteren zwei Drittel bisher unklar
ist. AIDS-Patienten haben z. B. eine bis zu 1.000-fach erhdhte Inzidenz, an einem
Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken (ARMITAGE UND DAN 2001).

Zusatzlich dazu zeigt sich eine ansteigende Inzidenz maligner Lymphome besonders
im hohen Lebensalter. In den USA treten laut YANCIK UND RIES (2000) 50% der
malignen Lymphome bei Patienten im Alter zwischen 65-95 auf und es wird erwartet,

dass die Zahlen weiter ansteigen (YANCIK UND RIES 1997).
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1.2.2 Atiologie

Die Atiologie der Lymphome ist wie ihre Genetik und Immunologie entsprechend den
40 Subtypen sehr heterogen.

Ein erhohtes Risiko, an malignen Lymphomen zu erkranken, ist nachweislich
gegeben bei Defektimmunopathien, viralen und bakteriellen Infektionen als
Kofaktoren und/oder Auslésern, Exposition gegeniber spezifischen chemischen
Noxen und genetischen Pradispositionen (BRIZARD ET AL. 1997; MUELLER 1999;
TAVANI ET AL. 2000). Die Hypothese, dass maligne Lymphome mit bestimmten
infektiosen Erkrankungen assoziiert sein kénnen, beschrieb erstmals Dennis Burkitt
(BURKITT 1969) fur das endemische afrikanische Burkitt-Lymphom. Seit der Zeit
wurden einige Viren und Bakterien ausfindig gemacht, die kausal an der
Lymphomentstehung beteiligt sein kdnnten (siehe Tabelle 1) (GALLO UND WONG-
STAAL 1982; ARMITAGE UND DAN 2001).

M

Epstein-Barr -Virus Burkitt -Lymphom
Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, priméares diffus-
grof3zelliges B-Zell-NHL des ZNS

HIV Diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Burkitt- Lymphom

Humanes Herpes-Virus 8 Multizentrische Castleman-Krankheit
,Primary effusion lymphom*

ZNS: Zentrales Nervensystem
HTLV: human T cell lymphotropic virus
MALT: mucosa associated tissue

NK:  natural killer

Tabelle 1 : Virale / bakterielle Infektionen als Kofaktoren und/oder Ausloser an der
Entstehung maligner Lymphome. (ARMITAGE UND DAN 2001, S. 723)
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Mogliche Krankheiten und umweltbedingte Risikofaktoren, die zu einer Erh6hung des
Lymphomrisikos fuihren, sind in der Tabelle 2 aufgeflihrt (ARMITAGE UND DAN 2001).

Erbliche Immundefekte Ataxia telangiectasia
Chédiak-Higashi-Syndrom
Klinefelter-Syndrom
Wiscott-Aldrich-Syndrom

Autoimmunerkrankungen Rheumatoide Arthritis
Sjorgren-Syndrom

Systemischer Lupus erythematodes
Zoliakie

Tabelle 2 : Exposition gegenuber spezifischen Krankheiten und Umweltfaktoren, die

ein erhdhtes Lymphomrisiko bedingen. (ARMITAGE UND DAN 2001, 723)

Es werden, wie bei allen Tumorerkrankungen, endogene und exogene Reize
postuliert, wobei bei einzelnen Subentitdten der genaue genetische Mechanismus
immer mehr aufgeklart wird. Dadurch wird eine zielgerichtete Therapie zunehmend
maoglich.



1.3 Therapie rezidivierter und primar refraktarer maligner
Lymphome unter besonderer Berlicksichtigung der

Hochdosistherapie

Nach erfolgter Primartherapie kommt es bei 45-75% aller Patienten mit einem
aggressiven Lymphom (FISHER ET AL. 1993) und bei der Mehrzahl aller Patienten mit
indolentem Lymphom zu einem Progress oder einem Rezidiv der Erkrankung. Dabei
wird ein so genanntes Frihrezidiv (<12 Monate nach letzter Chemotherapie) von
einem Spatrezidiv (>12 Monate nach letzter Chemotherapie) unterschieden. Fir die
letztere Patientengruppe konnten PHiLIP et al. (1995) und HAGEMEISTER (2002)
zeigen, dass sie von einer Hochdosistherapie mit anschlieender autologer
Stammzelltransplantation (ASZT) gegeniber einer konventionellen Chemotherapie
profitieren. Die PARMA-Studie zeigte, dass 40% aller Patienten mit einem
chemotherapiesensiblen Rezidiv nach Hochdosistherapie eine langfristige Remission
erzielten (PHILIP ET AL. 1991).

Problematischer ist die Datenlage fur die Frihrezidive und die primar refraktaren
Patienten. Auch in dieser Situation ist der Stellenwert einer Dosisintensivierung von
hoher prognostischer Bedeutung. Die Voraussetzung fur eine Hochdosistherapie mit
Stammzelltransplantation ist allerdings das Vorliegen einer kompletten Remission
(CR) bzw. einer guten partiellen Remission (PR). Mehrere Gruppen beleuchteten
deshalb den Einsatz von Immuno- / Chemotherapien als Zweitlinientherapie, um bei
Patienten die Voraussetzungen fir eine HD-Therapie zu verbessern bzw. zu erfillen
und das Therapieansprechen zu erhéhen. (DECONINCK ET AL. 2005, HAGEMEISTER
2002)

Neben der Einteilung in Frih- und Spatrezidive richtet sich die Therapie der
rezidivierten malignen Lymphome nach der histologischen Klassifikation und dem
Stadium der malignen Erkrankung. Fir die einzelnen Entitaten kommen anerkannte
Rezidivprotokolle zum Einsatz. Fir die aggressiven Lymphome konnte HAGEMEISTER
(2002) zeigen, dass das DHAP- (vergleiche Abschnitt 3.2.6, S.25), MINE-ESHAP-
(Mesna, Isofosfamid, Mitoxantron und Etoposid gefolgt von Etoposid,
Methylprednisolon, HD-Cytarabin und Cis-Platin) und ICE-Protokoll (vergleiche

Abschnitt 3.2.6, S.25) als Rezidivtherapie vor einer Hochdosischemotherapie zu
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besseren CR-Raten filhren als eine alleinige Immuno- / Chemotherapie. Wie
(LEMIEUX ET AL. 2004 ; FORSTPOINTNER ET AL. 2004) zeigten, werden bei indolenten
Lymphomen in Abhangigkeit von Vortherapie und Komorbiditat
Immunochemotherapien wie z.B. R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin, Vincristin - und Prednisolon) und R-FCM (Rituximab,
Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron) als Rezidivtherapie vor einer
Hochdosischemotherapie erfolgreich eingesetzt.

In Einzelfallen und vor allem bei jungen Patienten kann es nach Abwagung des
Therapierisikos und bei Vorhandensein eines geeigneten Spenders eine allogene
Transplantation in Erwagung gezogen werden, die den einzig gesicherte kurativen
Ansatz vor allem bei Patienten mit fortgeschrittenem follikularem Lymphom darstellt.
(VAN BESIEN ET AL. 2003).

Als alternative Konsolidierungstherapie neben der Hochdosistherapie und als
Kombination mit anderen Regimen wird die Therapie mit monoklonalen Antikorpern
(z.B. Rituximab, Alemtuzumab) und eine Radioimmuntherapie unter Verwendung des

entsprechenden Radioisotops in klinischen Studien tberpruft (WiTzIG ET AL. 2002).

1.3.1 Die Hochdosischemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation (ASZT)

Die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltranplantation gilt mittlerweile
als Standardtherapie bei rezidivierten Lymphomen. Zu den meist verwendeten
Hochdodistherapie (HDT) -Protokollen zéhlen BEAM und CVB (Cyclophosphamid,
Etoposid und BCNU). Das Wirkprinzip der Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation ist die dosisdichte Therapie. Generell wird die
Dosissteigerung der Zytostatika limitiert durch die ha&matologische Toxizitat. Zur
Rekonstruktion der Hamatopoese nach hochdosierter Chemotherapie kdnnen sowohl
autologe Stammzellen, gewonnen aus einer Knochenmarkspunktion, als auch durch
Zytapharese angereicherte periphere Stammzellen eingesetzt werden. Deshalb
beginnt die Rezidivtherapie mit einer Mobilisierung der Stammzellen, wofur haufig
platinhaltige Chemotherapieprotokolle wie z.B. das DHAP-Regime (vergleiche
Abschnitt 3.2.6, S.24) oder das Dexa-BEAM-Protokoll (vergleiche Abschnitt 3.2.6,

S.25) eingesetzt werden. Zusatzlich dazu erfolgt die Gabe des Wachstumsfaktors G-
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CSF, welcher die Stammzellsammlung vereinfacht bzw. steigert. Im Anschluss daran
beginnt die  Dosisintensivierung des Regimes, die so genannte
Hochdosischemotherapie.

In verschiedenen Studien konnte belegt werden, dass die myeloablative
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation zu einer signifikant
hoheren CR-Rate und zu einem verlangerten progressionsfreien Uberleben bei
Patienten mit indolentem Lymphom fuhrte (DECONINCK ET AL. 2005, LENZ ET AL. 2004,
SCHOUTEN ET AL. 2003, VIGNOT ET AL. 2007).

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass zwar einerseits die
Lymphominzidenz mit dem Alter zunimmt, jedoch die therapeutischen Mdglichkeiten
mit intensiveren Therapieoptionen im Alter Uber 60 Jahre eher zuruckhaltend
eingesetzt werden. Dabei stutzt sich der Ausschluss vieler ,alter Patienten® haufig
nicht auf Daten. Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Frage leisten, ob eine
Hochdosistherapie bei Patienten im Alter Gber 60 durchfihrbar ist und welches

Nebenwirkungsprofil zu erwarten ist.
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2 Fragestellung / Zielsetzung

Als eine Standard-Therapieoption fur rezidivierte oder primar progrediente
aggressive Lymphome gilt heute die Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation. Eine Grof3zahl der Untersuchungen schloss bisher
Patienten mit einem Lebensalter tber 60 Jahre aus. Ursache dafur sind Bedenken
zur hoheren Toxizitat bei der Therapiedurchfihrung, da das Alter mit einem
zunehmenden Verlust funktioneller Reserven der verschiedenen Organsysteme
assoziiert ist (BALDuUcCl UND EXTERMANN 2000). Dies beeinflusst sowohl die
Pharmakotkinetik und -dynamik gegentber antineoplastischen Medikamenten als
auch die Gewebetoleranz und fihrt zu Behandlungskomplikationen.

Im Kontrast dazu steht die ansteigende Inzidenz maligner Lymphome mit schlechter
Prognose in Zusammenhang mit dem Alter. In den USA treten 50% der malignen
Lymphome bei Patienten im Alter zwischen 65-95 Jahre auf (YANCIK UND RIES 2000)
und es wird erwartet, dass die Zahlen weiter ansteigen (YANCIK UND RIES 1997). Dies
zeigt die zunehmende Bedeutung von Therapieoptionen fur die Patientengruppe ab
dem 60. Lebensjahr. In der bisherigen Praxis sind die klinischen Faktoren, anhand
derer Uber die Durchfiihrbarkeit einer Hochdosistherapie im fortgeschrittenen Alter
entschieden wurde, nicht klar definiert.

In dieser Arbeit sollte mittels einer retrospektiven, vergleichenden Datenanalyse
untersucht werden, in welchen Parametern hamatologischer und nicht-
hamatologischer Toxizitat Unterschiede zwischen Patienten im Alter von 18 bis 60,
bzw. Uber 60 Lebensjahren bestehen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden alle Patienten mit
rezidivierten malignen Lymphomen in die Analyse eingeschlossen, die in der
Abteilung Hamatologie und Onkologie der Universitatsklinik Goéttingen zwischen Marz
1994 und Juni 2006 mittels Hochdosistherapie und anschlielRender autologer
Stammzellretransfusion  therapiert wurden. Insgesamt wurden in  dem
Beobachtungszeitraum dieser 12 Jahre 89 Patienten mit einer Hochdosistherapie bei
rezidiviertem malignem Lymphom mit autologer Stammzellriickgabe behandelt. Das
Patientenkollektiv schloss sowohl Hodgkin- als auch Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

ein.

3.1.1 Einteilung der Patientengruppen

Das Gesamtkollektiv von 89 Patienten setzt sich aus drei Gruppen zusammen.
Zunachst wurden alle Patienten, die mit dem Konditionierungsregime BEAM
(vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27) therapiert wurden anhand des Alters bei der
Transplantation in Gruppen eingeteilt. Alle Patienten = 60 Jahre zum Zeitpunkt der
Stammzellrickgabe wurden als ,BEAM>60“ alle Patienten < 60 Jahre als
,BEAM<60 klassifiziert.

Als zweite Kontrollgruppe wurde der ,BEAM>60“, neben der ,BEAM<60“ eine
Patientengruppe im Alter bis 60 Lebensjahren gegenubergestellt, die mit einem
wesentlich auf Strahlentherapie beruhenden Konditionierungsregime TBI/Cy
(vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27) behandelt worden war.

Somit ergeben sich insgesamt drei unterschiedliche Gruppen, eine Gruppe mit
alteren Patienten und zwei Gruppen mit jingeren Patienten, wobei diese mit zwei
verschiedenen Behandlungsprotokollen therapiert worden sind.

Zudem gibt es innerhalb des BEAM-Konditionierungsschemas einige Modifikationen
im  Chemotherapieprotokoll. Funf der ,BEAM>60“ Patienten haben ein
dosisreduziertes BEAM-Protokoll (vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27) erhalten,
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wahrend ein weiterer Patient dieser Gruppe vor der BEAM-Hochdosistherapie mit
dem Radionukleoid *¥-gekoppelten CD 20-Antikdrper behandelt worden ist. Jeweils
ein Patient aus der Gruppe ,BEAM>60“ und ,BEAM<60“ wurde mit TTBuCy
(vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27) behandelt.

Bei sechs Patienten der Gruppe ,BEAM<60“ wurde im Mittel zwei Wochen (Range
10 Wochen) vor der Hochdosischemotherapie eine Bestrahlung zwischen 18 und 36
Gy fur zwei bis sechs Wochen des Lymphom-Bulks durchgefiihrt. Es verbleiben 13
Patienten der ,BEAM>60“ und 52 der ,BEAM<60“ Gruppe, die das klassische BEAM-
Konditionierungsschema erhalten haben. Davon wurden innerhalb der ,BEAM>60"-
Gruppe drei und innerhalb der ,BEAM<60“-Gruppe elf Patienten im Anschluss an die
erste Hochdosischemotherapie im Rahmen der Tandem BEAM/RAIT-Studie
weiterbehandelt (vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27).

Patientenkollektiv
-

klassisch (52) *

klassisch (13) *

- J - J

e ) s ™
| dosisreduziert (5) + Radiatio (6)

- J S )

( )

+ Zytarabine (1)

* 3/13 bei ,BEAM > 60“ und 11/52 bei ,BEAM
< 60“ werden im Rahmen der Tandem HD-
BEAM / RAIT-Studie behandelt.

Abbildung 1: Einteilung des Patientenkollektivs
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Da es sich bei dem TTBuCy-Protokoll um ein in der Intensitdét mit dem BEAM-
Protokoll vergleichbares Schema handelt, wurden die mit TTBuCy behandelten
Patienten zusammen mit den BEAM-behandelten Patienten in einer Kohorte, i.e. als
,BEAM>60“ und BEAM<60", in die Analyse eingebracht.

Bei einem relativ langen Gesamtbeobachtungszeitraum von 12 Jahren ergaben sich
folgende mediane Beobachtungszeitraume fir die einzelnen Kohorten. In der Gruppe
,BEAM-<60“ ergab sich mit 12 Jahren der langste Beobachtungszeitraum, im
Vergleich zu drei Jahren und neun Monaten bei der Gruppe ,BEAM>60“. Bei der
Gruppe , TBI/Cy“ stellte sich ein Beobachtungszeitraum von insgesamt sechs Jahren
dar. Der Beobachtungszeitraum der Gruppe ,BEAM<60“ begann im Marz 1994, bei
der Gruppe ,BEAM>60“ einen Monat spater, im April 1994 und bei der Gruppe
,1Bl/Cy“ einige Jahre spater, im September 1998.
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3.2 Datenerfassung

Fur jeden Patienten bestand Zugriff auf die Krankenakte, die elektronisch
gespeicherten Befunde sowie Patienten-Datenbanken. Diese standen im Pat-Lan
der Universitat Goéttingen auf Rechnern ohne Internetzugang zur Verfigung. Die
Verblindung des Patienten erfolgte durch die Datenerfasserin nach Sammlung aller
Parameter in einer Tabelle des MS-Excel-Tabellenkalkulationsprogramms
(MICROSOFT GMBH, UNTERSCHLEIRHEIM, DEUTSCHLAND) ebenfalls auf einem lokalen,
nicht netzfahigen Rechner.

Fur jeden Patienten wurden die in der Tabelle im Anhang aufgeflhrten 57 Parameter
aus den Patientenakten und der elektronischen Datenbank erfasst. Um das
Gesamtiiberleben (OS) und das Krankheitsfreie Uberleben (TTTF) zu bestimmen,
wurden Anfragen hinsichtlich des Status des Patienten zum Stichtag 01.07.06 an die
betreuenden Hausarzte gestellt. Das Vorhaben dieser Arbeit wurde der
Ethikkommission der Universitatsklinik Goéttingen vorgelegt und es wurden keine
Einwdnde gegen diese Untersuchung erhoben (Antragsnummer 13/3/07, positives
Votum der Ethik-Kommission vom 28.02.2007).

3.2.1 Demographische Daten

An demographischen Daten wurde neben Namen, Patientennummer und
Geburtsdatum auch das Geschlecht erhoben. Das Alter bei Stammzellretransfusion

wurde ebenfalls bestimmt und als Gruppendiskriminator verwendet.

3.2.2 Daten zur Diagnose und Ersttherapie

Neben dem Datum der Erstdiagnose wurden bei allen Patienten der histologische
Subtyp nach WHO-Klassifikation sowie der weitere Therapieverlauf ermittelt. Dabei
wurde neben dem primaren Ansprechen (komplette Remission, partielle Remission,
stabile Erkrankung und Progress) ebenso erfasst, ob weitere Rezidivtherapien nétig

waren oder ob Rezidive auftraten.
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3.2.3 Allgemeinzustand und ECOG

Der ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) dient der Beurteilung des
Allgemeinzustandes des Patienten (OKEN ET AL. 1982), vergleichsweise dem
Karnofsky-Index (KARNOFSKY UND BURCHENAL 1950). Hierbei gibt es eine Einteilung
nach Graden von O bis 5.

Normale uneingeschrénkte Normale Aktivitat, keine | 100%
kérperliche Aktivitét Beschwerden, kein Hinweis auf
Tumorleiden

Arbeitsunfahig, meist selbstandige Unfahig zu normaler  Aktivitat,
Lebensfuhrung, zunehmende Pflege versorgt sich selbstandig

und Unterstiitzung notwendig, Gelegentlich Hilfe, versorgt sich | 60%
weniger als 50% bettlagerig weitestgehend selbsténdig

100% bettlagerig,
pflegebedurftig Pflegekraft notwendig

vollig Dauernd bettlagerig, geschulte

Schwerkrank, Hospitalisierung, aktiv | 20%
supportive Therapie
Moribund 10%

Tabelle 3 : ECOG und Karnofsky-Index — Beurteilung des Allgemeinzustandes

(OKEN ET AL. 1982; KARNOFSKY UND BURCHENAL 1950)
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3.2.4 Internationaler Prognostischer Index (IPI)

Der Internationale Prognostische Index (IPI) wird zur prognostischen Einschatzung
des Krankheitsverlaufs bei Lymphomen verwendet (SHiPP MA 1992). Fiur die
Einteilung werden funf Parameter erhoben.

Dazu gehéren das Alter (< 60 Jahre vs. >60 Jahre), das Stadium (1,11 vs. llI,IV), die
Anzahl der Extranodalbefalle (< 1 vs. >1), der Aligemeinzustand (ECOG 0,1 vs. 2-4)
und der LDH-Wert (£ 220 mg/dl vs. > 220 mg/dl). Fir jeden Parameter kann ein
Punkt vergeben werden, wenn er groR3er ist, sodass minimal 0 und maximal 5 Punkte
erreicht werden konnen. Je nach Gesamtpunktzahl wird eine Einteilung in die
prognostischen Risikogruppen niedriges Risiko, niedriges mittleres Risiko, hohes
mittleres Risiko und hohes Risiko vorgenommen. Bereits ein einzelner Faktor fihrt
zur signifikanten Verschlechterung der Prognose.

Bei Patienten unter 60 Jahren sind nur LDH, Allgemeinzustand und Stadium
prognostisch relevant.

Alter <60 > 60

Stadium [, 11 ", v

Allgemeinzustand (ECOG) |0, 1 2-4

Addition aller Parameter zu einem prognostischen Score:
0, 1 = niedriges Risiko 3 = hohes mittleres Risiko

2  =niedriges mittleres Risiko 4,5 = hohes Risiko

Tabelle 4: Internationaler Prognostischer Index (IPI) modifiziert nach SHipp
(SHIPP 1992, SHIPP ET AL. 1993)
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3.2.5 Ann-Arbor-Klassifikation

Die klinische Stadieneinteilung der Non-Hodgkin-Lymphome erfolgt nach der Ann-
Arbor-Klassifikation (SHIPP ET AL. 1993), wie sie auch fur den Morbus Hodgkin
gebrauchlich ist. Der Name ist zurickzufihren auf die Stadt Ann Arbor, die in
Michigan liegt. Hier wurde 1971 die Klassifikation zur Stadieneinteilung der Hodgkin-
Lymphome bei einem Kongress gemeinsam mit Amerikanern, Englandern,
Franzosen und Deutschen entwickelt und ersetzte somit die bis dato verwendete
Rye-Klassifikation von 1965 (CARBONE ET AL. 1971). Es fanden weitere
Modifikationen nach dem Treffen in Costwold im Jahr 1988 statt (TAKAGI 1998).
Hierbei wurde unter anderem die prognostische Signifikanz von Bulk-Tumoren
hinzugeflgt (LISTER ET AL. 1989).

Heute ist die Ann-Arbor-Klassifikation auch als Stadieneinteilung fur die NHL zu
verwenden (ROSENBERG 1977).

Zur Einteilung wurden die klinischen Untersuchungsergebnisse (B-Symptome:
Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust), CT-Befunde, Roéntgen-Befunde und
Knochenmarksbiopsien verwandt. Mittels dieser Klassifikation gelingt die

Bestimmung des Ansprechens auf die jeweilige Therapie.

Abbildung 2 : Lymphknotenstationen zur Stadieneinteilung nach Ann Arbor (CLASSEN
M 2009, S. 525)
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Stadium Il

Befall von = zwei Lymphknotenregionen auf einer

Zwerchfellseite

Stadium IV

Diffuser  oder  disseminierter Befall =  einer
extralymphatischen Lokalisation

Ein Befall des Knochenmarks gilt immer als Stadium IV

Tabelle 5 : Stadieneinteilung nach Ann Arbor (ROSENBERG 1977, S. 1025 ; CLASSEN

M 2009, S. 526)
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3.2.6 Rezidivprotokolle mit anschlieBender Stammzellsammlung

» Dexa-BEAM (R-Dexa-BEAM)
Die Patienten erhalten Dexamethason 8 mg 3x taglich per os von Tag 1-10. Am

zweiten Tag erfolgt eine einmalige Gabe von Carmustin (BCNU) 60 mg/m? und am
dritten Tag 20 mg/m? Melphalan intravends. An den folgenden Tagen 4-7 wird

zusétzlich zum Dexamethason Etoposid 75 mg/m? intravends und ARA-C 100 mg/m?

2x taglich intravends appliziert. Am Tag 0 wird Rituximab mit 375 g/m? appliziert.

Tabelle 6 : Protokoll fir die Dexa-BEAM-Rezidivchemotherapie

» DHAP / R-DHAP

Die Patienten erhalten vier Tage lang Dexamethason als Kurzinfusion einmal taglich

40 mg. An Tag eins wird Cisplatin 100 mg/m? intravends Uber zwei Stunden
gegeben. Das ARA-C erhalten die Patienten an Tag drei. Es wird mit 2000 mg/m?

dosiert und Uber drei bis 12 Stunden intravents gegeben.

ARA-C 2000 i.v. Uber 3 h,q 12h

Tabelle 7 : Protokoll fir die DHAP-Rezidivtherapie
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> Cyclophosphamid mono

Die Patienten erhalten 2000-6000 mg/m2 Cyclophosphamid und ab Tag 4 nach
Chemotherapie die Gabe von 10 pg/kg KG Filgrastim taglich. In der Phase der
hamatopoetischen Regeneration (d10) nach Gabe der Chemotherapie werden dann
die CD34 positiven Zellen mittels Leukapherese aus dem peripheren Blut asserviert.

Tabelle 8 : Protokoll fur die Mobilisation von Blutstammzellen mittels Hochdosis-

Cyclophosphamid.

> |ICE (R-ICE) fur Lymphome

Im ICE-Protokoll bekommen die Patienten drei Tage lang Etoposid 100 mg eine

Stunde pro Tag intravenos appliziert. Am zweiten Tag wird zusatzlich Carboplatin 30

Minuten, und Ifosfamid 5000 mg/m? tiber 24 Stunden jeweils intravends gegeben.

Am Tag 0 wird Rituximab mit 375 g/m? appliziert.

Tabelle 9 : Protokoll fiir die ICE-Rezidivchemotherapie

» B-ALL-Protokoll
Patienten, die zur Kontrolle von lymphatischen Neoplasien im Progress mit dem B-

ALL-Therapieschema Block Al therapiert wurden, erhielten Rituximab,
Dexamethason, Vincristin, Ifosfamid und Methotrexat nach dem aufgefihrten
Schema (Tabelle 10). Unter Stimulation mit Filgrastim erfolgte die

Stammzellasservation um Tag 10 nach dieser Therapie.

Ifosfamid i.v. (1h) Tag 8 bis Tag 12

Tabelle 10 : Protokoll fuir die B-ALL (Block Al) -Rezidivchemotherapie
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3.2.7 Hochdosischemotherapie-Protokolle

> BEAM / BEAM reduziert / eskaliertes Z-BEAM

Bei diesem Regime erhalten die Patienten am sechsten Tag vor Transplantation

einmalig 300 mg/m? BCNU. An den folgenden vier Tagen bekommen die Patienten
200 mg/m® Etoposid und 2x taglich 200 mg/m? Cytarabin. Am Tag vor der
Transplantation wird einmalig 140 mg/m? Melphalan appliziert.

Z-BEAM stellt ein experimentelles radioimmuntherapeutisches Regime der DSNHL
zur Therapie rezidivierter aggressiver NHLs dar, wobei eingeschlossenen Patienten
am Tag d-14 vor Transplantation Zevalin, ein mit *°Y-markierter humanisierter CD20-

Antikdrper, infundiert wurde.

Tabelle 11 : Protokoll fur die BEAM-Hochdosischemotherapie.

» TBI/ Cyclophosphamid
Die Patienten dieses Regimes wurden Tag -6 bis -4 vor autologer Transplantation
Ganzkorper-bestrahlt (TBI). Am Tag -3 und -2 erhielten die Patienten 60 mg/kg KG

Endoxan.

Endoxan 60 mg/kg 1x Tag -3 und Tag -2

Tabelle 12 : Protokoll fur die TBI / Cyclophosphamid-Hochdosischemotherapie.
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» TTBuCy
Bei den Patienten, die das TTBuCy-Protokoll erhalten, werden an den Tagen -9 bis

-7 vor Transplantation 125 mg/m? Thiotepa gegeben. An den drei folgenden Tagen
werden ihnen vier Mal taglich 0,5 mg/kg KG Busulfan appliziert. An den Tagen -2 und
-1 bekamen die Patienten 60 mg/kg KG Cyclophosphamid.

Tabelle 13 : Protokoll fur die TTBuCy-Hochdosischemotherapie.

» Tandem BEAM / RAIT

Die Patienten erhalten eine Hochdosischemotherapie nach dem BEAM-Schema und

eine autologe Stammzelltransplantation. Als Erganzung erhalten sie im Anschluss
daran mit einem Abstand von 2-6 Monaten eine gegen CD20 gerichtete

Radioimmuntherapie (RAIT).
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3.2.8 Beurteilung des Therapieansprechens

Zur Beurteilung des durch die Restaginguntersuchungen ermittelten Ansprechens
werden die Empfehlungen des International Workshop to Standardize Response
Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas (CHESON ET AL. 1999) in leicht modifizierter

Form angewendet.

> Komplette Remission (CR)

Als ,komplette Remission (CR) mit vollstandiger Ruckbildung“ bezeichnet man ein
Verschwinden aller Krankheitszeichen (klinisch, radiologisch und labordiagnostisch).
Aufgrund des Lymphombefalls vergroBerte Organe miuissen in ihrer Grole
zurickgegangen sein, und durfen keine Raumforderung mehr aufweisen. Bei
vorausgegangenem Knochenmarkbefall muss das Knochenmark lichtmikroskopisch
lymphomfrei sein (abgesichert durch eine Biopsie). Das Blutbild muss sich
normalisiert haben mit Granulozyten >1,5 / ul, Hb > 12g/dl und Thrombozyten > 100 /
pl. Die Kriterien der CR mussen nach Abschluss der Therapie und vom Zeitpunkt des
Abschluss-Restagings ab gerechnet fur mindestens zwei Monate vorliegen, um

definitionsgemaln eine CR festzustellen.

» 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
verbliebener Unsicherheit® (CRu) zu bezeichnen. Analog zur CR muss die CRu fir
mindestens zwei Monate vorliegen. Eine CRu am Ende der Therapie bedeutet, dass
der behandelnde Arzt zum Zeitpunkt der Beurteilung keinen weiteren Therapiebedarf

sieht.

> Partielle Remission (PR)

Eine partielle Remission liegt vor, wenn weiterhin Lymphomgewebe vorliegt (im
Zweifelsfall histologisch gesichert), jedoch eine deutliche Reduktion in allen
Befallslokalisationen und des Gesamtvolumens der Lasionen um mindestens 50%
stattgefunden hat. Es durfen sich keine neuen Lymphommanifestationen gebildet

haben und dartber hinaus muss eine Normalisierung des Blutbildes vorliegen.
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> Keine Verdnderung (No change - NC) / Stabile Erkrankung (Stable disease -
SD)

Die Kriterien einer partiellen Remission und eines Progresses sind nicht erfullt. Ein

NC / SD liegt vor, wenn das Lymphom um mehr als 25% im gréf3ten Durchmesser
zugenommen hat oder eine Erkrankungsruckbildung nicht die Kriterien einer PR
(Rickbildung < 50%) erfiillt.

> Progress (PRO / PD)

Ein Progress der Erkrankung liegt vor beim Wiederauftreten von

Krankheitssymptomen, beim Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphatischer
Lasionen und / oder einer deutlichen Zunahme der Lymphommanifestationen um

mehr als 25% im Vergleich zum Initialbefund.

> Rezidiv
Es wird von einem Rezidiv gesprochen, wenn es nach einer mindestens zwei Monate
andauernden CR oder Cru (gerechnet vom Zeitpunkt des Abschluss-Restagings)
zum Wiederauftreten von Krankheitssymptomen, zum Auftreten neuer lymphatischer
oder extralymphatischer Lasionen und / oder zu einer deutlichen Zunahme der
Lymphommanifestationen um mehr als 25% kommt. Bei kiirzerem Intervall wird der

Verlauf als Progress bezeichnet.

» Therapieassoziierte Mortalitat (TRM), Gesamtiiberleben (OS),
Krankheitsfreies Uberleben (TTTF)
Mittels der oben genannten Bewertungen des Therapieansprechens wurden die

Therapieassoziierte Mortalitat (TRM), das Gesamtiberleben (OS) und das
Krankheitsfreie Uberleben (TTTF) berechnet. Zur Therapieassoziierten Mortalitat
werden alle Todesfélle in Folge von Komplikationen der Therapie gezahlt. Das
Gesamtuberleben zeigt alle lebenden Patienten ab dem Zeitpunkt der Therapie an.
Hingegen beinhaltet das Krankheitsfreie Uberleben nur all diejenigen Patienten, die
kein Rezidiv bekommen haben. Sowohl fur das Gesamtiiberleben als auch fir das
Krankheitsfreie Uberleben wurden die Ergebnisse zusatzlich in Abhangigkeit vom IPI
bzw. vom histologischen Subtyp untersucht, um Aussagen lber deren Bedeutung fur

das Therapieansprechen und dessen Verlauf machen zu kénnen.
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3.2.9 Nebenwirkungen und Toxizitaten

Therapieassoziierte Nebenwirkungen werden auf Basis der Common Toxicity Criteria
des National Cancer Institute (Bethesda, USA) in funf Grade klassifiziert. Die fur
diese Analyse relevanten Toxizitatskriterien sind im Datenerhebungsbogen in der
Anlage 1 zu finden.

> Hamatologische Toxizitaten

Als Parameter fur die hdmatologischen Toxizitdten wurde die Dauer der Neutropenie,
der Thrombozytopenie und die daraus resultierende Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten verwendet.

Definitionsgemal’ befanden sich die Patienten in Neutropenie, wenn die neutrophilen
Leukozyten < 0,5 x 10° / ul waren. Die Thrombozytopenie ist mit Werten <20 x 10°/
pl definiert. Zum Feststellen der Neutropenie- bzw. Thrombozytopeniedauer werden
die Tage ab dem Datum der Stammzellriickgabe bis zum Erreichen der oben
genannten Normwerte gezahlt. Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten wurde bei
dieser Auszahlung berlcksichtigt. Werden die genannten Normwerte erreicht, so
wird dies als Engraftment bezeichnet und als relevanter Parameter fir das
Therapieansprechen gesehen.

Der Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten wurde nach den WHO-
Graden eingeteilt. Danach wird kein Bedarf an Transfusionen mit dem WHO-Grad 0
klassifiziert. Ein WHO-Grad | liegt vor, wenn eine minimale Andmie vorliegt, jedoch
noch kein Transfusionsbedarf wahrend der gesamten Zeit der Hochdosistherapie
und Stammzellriickgabe besteht. Bei der Transfusion von ein oder zwei
Erythrozytenkonzentraten wird ein WHO-Grad Il festgelegt. Ein WHO-Grad 1l liegt
dann vor, wenn der Patient zwischen drei und vier Transfusionen der
Erythrozytenkonzentate  bedarf. Das Infundieren von mehr als vier
Erythrozytenkonzentraten in dem angegebenen Zeitraum ist als WHO-Grad IV

klassifiziert.
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> Nicht-hdmatologische Toxizitaten

Far die nicht hamatologischen Toxizitdten wurden die Ver&nderungen in den
verschiedenen Organsystemen des menschlichen Korpers betrachtet. Alle
dazugehdrigen Parameter wurden anhand von WHO-Graden eingeteilt und bewertet.

(vergleiche 7.1 Datenerhebungsbogen, S.82-86)

e Verdauungstrakt:

Nausea, Vomitus, Diarrhd, Stomatitis, Gewichtsverlust

e Infektionsparameter:

Infektion, lokale Infektion, Fieber unklarer Genese (FUO)
e Herz:
Arrhythmien, Funktion, Isch&mien, Perikardveranderungen, Hypertonie,

Hypotonie

e Leber:
klinischer Befund, Bilirubin, GOT, GPT, Alkalische Phosphatase

e Niere:

Kreatinin, Hamaturie

e Lunge:
klinischer Befund

e Haut:

Allergie, Hautveranderungen, Alopezie
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3.3 Statistische Methoden

Die Erfassung der Daten zur statistischen Auswertung und Erstellung von
Abbildungen erfolgte mit dem von der Universitat Gottingen zur Verfiigung gestellten
Programm Statistica 7.1.

Zur Anwendung kamen Methoden der deskriptiven und induktiven Statistik. Die
deskriptive Statistik dient der graphischen Darstellung von Merkmalen und deren
Beschreibung durch statistische Mal3zahlen. Sie versucht, die Daten zu beschreiben
und die wichtigsten Effekte und Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen
herauszufinden.

Fur die univariate Darstellung qualitativer, nominaler Merkmale (z.B. Geschlecht,
Vorhandensein von Symptomen, histologische Zuordnung) wurden Balken- und
Kreisdiagramme benutzt. Angegebene Haufigkeitsaufzéhlungen dienten der
zahlenméaRigen Beschreibung der Variablen.

Die Verteilung quantitativer, stetiger Merkmale (z.B. Alter bzw. Neutro- und
Thrombozytopenie) wurde durch so genannte Box-and-Whisker-Plots dargestellt.
Hier lassen sich Mittelwert, Median, die Extremwerte und die Verteilung auf die
Quartilen in einer Abbildung ersehen.

Die weiteren stetigen Merkmale wie z.B. das Gesamtuberleben und das
krankheitsfreie Uberleben wurden mittels Survival-Analysen nach der Kaplan-Meier-
Methode berechnet und graphisch dargestellt. Hierbei wurde eine vollstandige
Beobachtung, d.h. bis zum Auftreten eines Rezidivs beim krankheitsfreien Uberleben
(TTTF) oder bis zum Versterben beim Gesamtiberleben (OS) mit einem Kreis (°)
gekennzeichnet. Patienten die aufgrund eines vorzeitigen Ausscheidens aus dem
Beobachtungszeitraum bei z. B. fehlender oder unvollstandiger Daten als zensiert
gewertet wurden, erhielten in der Abbildung eine Kennzeichnung mittels eines
Kreuzes (+).

Die induktive Statistik ist der weiterfihrende Schritt, indem Gberpruft wird, ob die aus
den Stichproben gewonnenen Ergebnisse auf die dazugehdrige Grundgesamtheit
Ubertragbar sind. Fur die Berechnung werden statistische Tests und

Konfidenzintervalle verwendet.
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Der t-Test und der U-Test gelten als Standardtests und wurden zur Berechnung der
P-Werte und somit zur Festlegung der Signifikanz der Ergebnisse benutzt.

Bei dem t-Test handelt es sich um ein parametrisches Verfahren, welches eine
normalverteilte Grundgesamtheit voraussetzt. Dieser Test wurde fur die Berechnung
der Signifikanzen der h&matologischen Toxizitaten, der Thrombozytopenie und der
Neutropenie verwendet.

Der Kruskal-Wallis-Test sowie der U-Test von Man und Whitney, die zu den
Rangsummentests gehoOren, setzen eine anndhernd gleiche Form der zu
vergleichenden Verteilungen voraus. Bei allen nicht-hamatologischen Toxizitaten, der
Gabe von Erythrozytenkonzentraten, dem Gesamtuberleben und dem

krankheitsfreien Uberleben wurden die p-Werte mittels dieser Tests errechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv - Beschreibung

,,,,,,,,,

weiblichen Patienten die Geschlechterverteilung gleichmalig verteilt. Insgesamt teilt
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung in den drei Patientengruppen.



» Altersverteilung
Bezuglich des Alters liegt der Median der Gruppe ,BEAM<60“ bei 46,83 Jahren mit
einer Spanne von 39,56 Jahren, wahrend der Median bei den ,BEAM>60“-Patienten

64,13 Jahre betragt und eine Altersspanne von nur 9,22 Jahren aufweist. Der
Median der Patienten des ,TBI/Cy“-Kollektivs liegt mit 49,23 Uber dem der Gruppe
,BEAM<60“. Die Altersspanne betragt 23,11 Jahre.

80

O Median B 25%-75% | Bereich ohne AusreilRer

70

60

50

40

Alter (in Jahren)

30

10

"BEAM<60" "BEAM>60" "TBlICy"

Abbildung 4 : Altersverteilung zum Zeitpunkt der Hochdosischemotherapie in den

drei Patientengruppen.
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> Parameter (LDH, Stadium und ECOG ) vor Rezidivtherapie

Vor der Rezidivtherapie hatten im gesamten Patientenkollektiv 30 (34%) Patienten

einen Uber die Norm erhohten LDH-Wert, wobei der Wert bei 6 (7%) Patienten des
gesamten Kollektivs tber dem zweifachen Normwert lag. In den beiden jungen
Kollektiven ,BEAM<60“ und ,TBI/Cy“ lag der initial erhéhte LDH-Wert bei 17 (29%)
bzw. 3 (30%) Patienten. Im ,BEAM > 60“-Kollektiv trat eine LDH- Erhdhung bei der
Halfte (10) auf. Die Werte sind nicht direkt mit der jungen Gruppe vergleichbar, da im
,BEAM>60“-Kollektiv mehr Patienten in einem hdheren Ann-Arbor-Stadium waren.
Die LDH-Erhdéhungen Uber das doppelte der Normwerte war bei 3 (5%) der
,BEAM<60“-Patienten, bei 2 (10%) der Patienten ,BEAM>60“ und bei 1 (10%)

1 BlI/Cy“-Patienten nachzuweisen.

Eine fortgeschrittene Ausbreitung der Erkrankung mit einem Ann-Arbor-Stadium Il
und IV konnte bei Uber der Halfte aller Patienten (48, 54%) der drei Gruppen
festgestellt werden. Hiervon befanden sich die meisten der Patienten in der Gruppe
,BEAM>60“ (75%). Das Vorkommen dieser fortgeschrittenen Stadien war in den
beiden jungeren Gruppen < 50%. Die Kollektive sind somit nicht homogen verteilt. In
der ,BEAM>60“-Gruppe sind prozentual deutlich mehr Patienten mit einem
fortgeschritteneren Stadium und einer damit assoziierten schlechteren Prognose zu

finden als bei dem jungeren Vergleichskollektiv.

Der Allgemeinzustand gemessen mittels ECOG war bei 81 (91%) aller Patienten
nicht groRer als 1 und somit als gut einzuschatzen. Bei jeweils 4 Patienten der
Gruppe ,BEAM<60“ (7%) und der Gruppe ,BEAM>60" (20%) konnte ein ECOG < 2
beobachtet werden. Wahrenddessen lag bei der Vergleichsgruppe ,TBI/Cy* der
ECOG bei allen Patienten < 1. Folglich ist der Allgemeinzustand im gesamten
Kollektiv nur mafig eingeschrankt, so dass keiner der Patienten bettlagerig oder

arbeitsunfahig ist.

Der IPI betragt bei 31% der Patienten des Gesamtkollektivs 1, bei 22% 2 und bei 6%
ist er 3 bzw. 4. Im Bereich der niedrigen Werte 1 und 2 ist der IPI in den
verschiedenen Gruppen &hnlich. Die prognostisch unginstigeren IPls 3 und 4
kommen bei 4 (7%) der ,BEAM<60“ und bei 1 (10%) der ,, TBI/Cy“-Patienten vor.
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> Parameter (LDH, Stadium und ECOG) vor Hochdosischemotherapie und
ASCT
Insgesamt hatten nur noch 22% der Patienten einen erhdhten LDH-Wert Uber die

Norm und keiner der Patienten mehr einen LDH-Wert, der zweifach tber dem
Normwert lag. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren gering. Die wenigsten
Uber die Norm erh6hten LDH-Werte gab es in der Gruppe ,BEAM>60“ (10%), gefolgt
von der Gruppe ,BEAM < 60" (26%) und der Gruppe , TBI/Cy“ (30%).

Das Vorliegen eines Ann-Arbor-Stadiums Il bzw. IV konnte bei den Patienten aller
drei Gruppen von 54% auf 33% gesenkt werden. In der Gruppe ,TBI/Cy“ gab es
keinen Patienten mit einem Stadium = 3. In den anderen beiden Gruppen gab es bei
den Patienten im Alter Gber 60 Jahre weiterhin verh&ltnismaRig mehr Patienten mit
einem Ann-Arbor-Stadium 3-4 (50%) als bei den ,BEAM<60“-Patienten (33%).

Der fir die Prognose wichtige Allgemeinzustand gemessen mittels ECOG ergab bei
der Gruppe ,BEAM<60“ bei drei Patienten und bei der Gruppe ,BEAM>60“ bei einem
Patienten >1. Diese Patienten bendétigten ein héheres Ausmal an Pflege und
Unterstitzung und waren teilweise bettlagerig. In der Gruppe ,TBI/Cy“ hatten alle
Patienten mit einem ECOG < 1 eine normale bis eingeschrénkte korperliche Aktivitat

und waren arbeitsfahig.

Der IPI hat sich vom Zeitpunkt vor Rezidivtherapie bis zur Hochdosischemotherapie
nicht wesentlich verandert. Es hatten 48 (54%) Patienten des gesamten Kollektivs
einen IPI 1 oder 2 und 5 (6%) Patienten einen IPl 3 oder 4. In der Gruppe
,BEAM>60“ waren 4 der Patienten mit einem hohen IPI zu finden.

Im Vergleich zu den Angaben vor der Rezidivtherapie konnte eine Reduktion der
negativen Prognosefaktoren bis zum Beginn der Hochdosischemotherapie erreicht

werden.
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Geschlecht, mannlich/weiblich 32 (54%) / [12 (60%)/ |5 (50%) / |49(55%) /
27 (46%) |8 (40%) 5 (50%) |40 (45%)

LDH-Wert > Normalwert (%) 17 (29%) |10 (50%) |3 (30%) |30 (34%)
Stadium 11 / IV, Nr. (%) 29 (50%) [15 (75%) |4 (40%) |48 (54%)

o o5
—

Pl (%)

LDH-Wert > Normalwert(%) 15 (26%) 2 (10%) 3 (30%) [20 (22%)
Stadium Il / 1V (%) 19 (33%) |10 (50%) 0 (0%) 29 (33%)

IPI (%)

2 8 (14%) [7 (35%) |1(10%) |16 (18%)

Zeitraum von Diagnose bis HDCT, |32 (185) 34 (117) 11 (56) 29 (185)
Median in Monaten (Spannweite)

Tabelle 14 : Patientencharakteristik der Gruppen ,BEAM<60“, ,BEAM>60“
und , TBI/Cy*
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» Zeitraum von Diagnose bis zur Hochdosistherapie

Der Zeitraum von der Diagnose bis zur Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation lag im Median aller drei Kollektive bei 29 Monaten. Dabei
war die Dauer des Zeitraums der Gruppen ,BEAM<60“ (32 Monate) und ,BEAM>60*
(34 Monate) gleich lang, wahrend der Median der Gruppe ,TBI/Cy“ mit 11 Monaten

am kirzesten war.

Zeitin Monaten (Median)

seav<co’ | N

"BEAM>60"

"TBI/Cy"

cesamt | I

Abbildung 5 : Zeit von Diagnosestellung bis zur Stammzelltransplantation (Median)

der drei Patientengruppen.
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4.1.2 Histologische Einteilung in Subtypen der Gruppen ,,BEAM<60“,
»,BEAM>60“ und ,, TBI/Cy“

Das Gesamtkollektiv von 89 Patienten wurde nach der Histologie in die drei grol3en
Gruppen Hodgkin-Lymphom, B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom und T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (Non-Hodgkin-Lymphom) unterteilt. Innerhalb dieser Gruppen

werden weitere histologische Subtypen klassifiziert.

0
m10% 021%

m 69%

O Hodgkin-Lymphom
M B-Zell-Lymphom
W T-Zell-Lymphom

Abbildung 6 : Prozentuale Verteilung innerhalb der Gruppe ,BEAM<60“ auf die

drei grof3en histologischen Gruppen.

m 10% O 5%

@ 85%

O Hodgkin-Lymphom
= B-Zell-Lymphom
W T-Zell-Lymphom

Abbildung 7 : Prozentuale Verteilung innerhalb der Gruppe ,BEAM>60“ auf die
drei gro3en histologischen Gruppen.
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Hodgkin-Lymphom

Vorlaufer B-lymphoblastische

Leukamie/Lymphom

12 (21%)

1 (2%)

1 (5%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

13 (15%)

1 (1%)

Follikulares Lymphom, WHO- 8 (15%) 2 (10%) 7(70%) 17 (19%)
Grad I/l

Marginalzonenlymphom,
nodal oder splenisch

Diffuses grof3zelliges B-Zell-
Lymphom

T-Zell-Lymphom

2 (3%)

23 (39%)

6 (10%)

2 (10%)

7 (35%)

2 (10%)

0 (0%)

1 (10%)

0 (0%)

4 (4%)

31 (36%)

8 (9%)

Peripheres T-Zell-Lymphom, [5 (8%) 1 (5%) 0 (%) 6 (7%)
unspezifiziert

Total

10(11%)

89 (100%)

Tabelle 15 : Verteilung der histologischen Subtypen innerhalb der drei

Patientengruppen.
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» _Morbus Hodgkin
Die histologische Diagnose Hodgkin-Lymphom findet sich bei 12 (21%) Patienten der
Gruppe ,BEAM<60“ und bei einem ,BEAM>60“-Patienten (5%). Das ergibt auf das
Gesamtkollektiv bezogen 13 Patienten (15%), die an einem Hodgkin-Lymphom

erkrankt sind.

» Non-Hodgkin-Lymphome (B-Zell-NHL)
Die Non-Hodgkin-Lymphome lassen sich in B-Zell-NHLs und T-Zell-NHLs einteilen.

Insgesamt haben 67 Patienten (76%) des Gesamtkollektivs ein B-Zell-NHL. Davon
finden sich 40 der B-NHL-Diagnosen in der Gruppe ,BEAM<60“, 17 Patienten in der
Gruppe ,BEAM>60" und 10 Patienten in der dritten Gruppe , TBI/Cy".

Die haufigsten histologischen Subtypen der Gruppe ,BEAM<60“ sind das diffus
grofRzellige B-Zell Lymphom 21 (39%), das follikulare Lymphom 12 (20%) und das
Mantelzellymphom 3 (5%).In der Gruppe ,BEAM>60“ findet sich prozentual ebenso
das diffus grofRRzellige B-Zell-NHL am haufigsten (35%). Das Vorkommen des
follikularen Lymphoms, des Mantelzelllymphoms, des Marginalzonenlymphoms und
der B-CLL liegt in dieser Gruppe jeweils bei 10%. In der Gruppe ,TBI/Cy* lasst sich
bei der Mehrzahl der Patienten ein follikulares Lymphom (70%) diagnostizieren,
gefolgt vom diffus groRzelligen B-Zell-NHL, dem Burkitt-(like)-Lymphom und der B-

CLL, welches jeweils bei einem Patienten (10%) auftritt.

» Non-Hodgkin-Lymphome (T-NHLS)
Die T-NHLs treten im gesamten Kollektiv bei 8 (9%) Patienten auf; 6 davon in der
Gruppe ,BEAM<60“ und 2 in der Gruppe ,BEAM>60°. Dies entspricht in der

jeweiligen Gruppe 10% der Patienten. In der dritten Gruppe ,TBI/Cy“ kommen keine

T-Zell-Lymphome vor. Das uberwiegende Vorkommen vom peripheren T-Zell-
Lymphom (5 Patienten / 8%) ist bei der Gruppe ,BEAM<60“ zu beobachten. Bei
einem einzigen Patienten dieser Gruppe (2%) konnte das Hepato-splenische T-Zell-
Lymphom diagnostiziert werden.

Bei den ,BEAM>60“-Patienten finden sich die histologischen Diagnosen ,peripheres
T-Zell-Lymphom® und ,,Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom (AILD)" bei jeweils

einem Patienten (5%).
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4.2 Hamatologische Toxizitaten (Engraftment)

4.2.1 Neutropenie

Die mediane Neutropeniedauer lag bei der Gruppe ,BEAM>60“ bei sieben Tagen
(Spannweite 13 Tage) wobei bei 50% der Patienten in einem Zeitrahmen von sechs
bis acht Tagen eine Regeneration der Hamatopoese festzustellen war. Die Gruppe
der ,BEAM<60“Patienten lag mit einer medianen Neutropeniedauer von
siebeneinhalb Tagen (Range zehn Tage) nicht signifikant Uber der, der alteren
Vergleichsgruppe. Bei der Halfte der Patienten dieser Gruppe dauerte es zwischen
sieben und neun Tagen bis zum Anstieg der neutrophilen Leukozyten uber > 0,5 x
10% / yl. Die Vergleichsgruppe ,TBI/Cy* hatte mit einem Median von neun Tagen
(Spannweite zwei Tage) die langste Neutropeniedauer. Hier lag die
Neutropeniedauer bei 50% der Patienten zwischen acht und zehn Tagen. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen ,BEAM <60“ und ,BEAM >60“ waren statistisch
nicht signifikant (t-test).
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Abbildung 8 : Dauer der Neutropenien in den drei Patientengruppen.
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4.2.2 Thrombozytopenie

Da die Thrombozytopeniedauer von einer Thrombozytenkonzentratsubstitution
beeinflusst wird und dieses Item in der Arbeit nicht erhoben wurde und eine gleiche
Frequenz der Gabe von Thrombozytenkonzentraten in den drei Gruppen nicht
vorausgesetzt werden kann, ist eine sinnvolle Auswertung hinsichtlich der
Thrombozytopeniedauer nicht méglich.

Somit erfolgt lediglich eine Beschreibung der beobachteten Ergebnisse hinsichtlich
der Anzahl an Patienten, bei den es zum Auftreten einer Thrombozytopenie < 20.000
kam.

In der Gruppe ,BEAM<60“ kam es bei 54 von 59 Patienten zu einer
Thrombozytopenie < 20.000, wahrend es in der Gruppe ,BEAM>60“ bei 19 von 20
Patienten zu beobachten war. In der Gruppe ,TBI/Cy“ fielen die Thrombozyten aller

10 Patienten unter den oben genannten Grenzwert.
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4.2.3 Erythrozytenkonzentrate (EKs)

Die Transfusion von Erythrozytenkozentraten (EK) erfolgte bei den ,BEAM<60"
Patienten in 76% der Falle, bei der Gruppe ,BEAM>60“ in 90% und bei der Gruppe
,1BI/Cy“ in 40% der Falle. Es findet sich zugunsten der Jingeren eine Tendenz zu

| “ﬂumnmsnn T
|| 1

BEAM >60 BEAM <60 TBI

einer geringeren Transfusionsrate.
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Abbildung 9 : Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (Einteilung nach WHO-
Graden).

Bei der Gruppe ,BEAM>60“ haben 70% der Patienten mehr als drei (WHO-Grad lll)
und 20% mehr als vier Erythrozytenkonzentrate (WHO-Grad 1V) erhalten. 20% der
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Patienten bendtigen ein bis zwei EKs (WHO-Grad Il) und lediglich 10% der Patienten
bedurften keiner EK-Transfusionen (WHO-Grad 0).

Bei dem ,BEAM<60“-Kollektiv bekamen 43% der Patienten mehr als drei (WHO-Grad
1) und 12% mehr als vier Erythrozytenkonzentrate (WHO-Grad V). Ein Drittel (33%)
der Patienten bendtigte mit bis zu zwei EKs (WHO-Grad II) weniger Transfusionen
und 24% der Patienten dieser Gruppe kamen ganz ohne Transfusionen (WHO-Grad

0) aus.

Bei der dritten Gruppe (,TBI/Cy“) wurden nie mehr als zwei Erythrozytenkonzentrate
pro Patient (WHO-Grad Il) transfundiert. Insgesamt fielen wahrend der Therapie

auch nur 40% der Patienten mit ihrem Hb unter 8 g/dl und benétigten EKs. Somit

kamen nahezu zwei Drittel der ,TBI/CY“-Patienten (60%) ohne EK-Transfusionen
(WHO-Grad 0) aus.

WHO Il 50 % 31 % 0%
WHO | 0% 0% 0%

Tabelle 16: Prozentuale Verteilung der Erythrozytenkonzentrat (EK) —Transfusionen

in den drei Patientengruppen.
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4.3 Nicht hamatologische Toxizitaten

Die im Abschnitt 3.2.9 des Kapitels Material und Methoden aufgelisteten Parameter

wurden ab dem Zeitpunkt der Stammzellriickgabe registriert.

4.3.1 Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Stomatitis

Die ,Stomatitis® war eine der haufigsten Komplikationen wahrend der Therapie,
wobei das generelle Auftreten (alle WHO Grade) in den Kollektiven ,BEAM>60*
(80%) und ,BEAM<60“ (75%) mit nur 5% Unterschied keine statistische Signifikanz
ergab. In der Gruppe ,TBI/Cy“ trat Stomatitis bei 90% der Patienten auf. Es war
allerdings deutlich der Trend zu erkennen, dass Stomatitis mit zunehmendem
Schweregrad haufiger im Kollektiv der Patienten im Alter Gber 60 Jahre und bei der
bestrahlten Gruppe , TBI/Cy“ auftraten als bei den ,BEAM<60“-Patienten. W&hrend
bei den ,BEAM<60“-Patienten 22% an einer Stomatitis Grad IV erkrankten, waren
dies bei den ,BEAM>60“-Patienten 40% und bei den , TBI/Cy“-Patienten 70%.

Hinsichtlich des Parameters ,Diarrh6“ fand sich zwar eine hdhere Inzidenz bei den
,BEAM<60“-Patienten (mit Ausnahme der jungen , TBI/Cy“-Patienten), jedoch war der
Schweregrad bei den ,BEAM>60“-Patienten wesentlich héher. An Durchfall (WHO-
Grad Il und V) litten beim ,BEAM<60“-Kollektiv 11%, bei der Gruppe ,TBI/Cy“ 10%
und beim ,BEAM>60“-Kollektiv 15%. Beim Kollektiv mit den Patienten im Alter Uber
60 Jahre litten 35% der Patienten an Diarrhbéen der WHO-Grade I-IV und bei der
Gruppe ,TBI/Cy* waren es 30%, wahrend die ,BEAM<60“-Patienten 20% haufiger
Uber genannte Komplikation klagten. Insgesamt war ein Trend zu erkennen mit mehr
Auftreten von Diarrhéen im ,BEAM>60“-Kollektiv.

Erbrechen trat bei 15% der ,BEAM>60“-Patienten, bei 30% der ,TBI/Cy“- und der
,BEAM<60“-Patienten auf. Hier lag die Haufigkeit mit hdherem Schweregrad (WHO
Il und 1V) bei den ,TBI/Cy“-Patienten mit 20% um das Vierfache hoher als bei den
Patienten der beiden ,BEAM“-Kollektive (,BEAM<60“ und ,BEAM>60" 5%).
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Beziiglich der Ubelkeit gab es ein geringeres Auftreten im ,BEAM>60“-Kollektiv. Es
gaben jeweils 40% der ,TBI/Cy“- und der ,BEAM>60“-Patienten Ubelkeit an, wahrend
in der Gruppe ,BEAM<60“ 47% der Patienten Uber derartige Komplikationen klagten.

Besonders schwere Formen der Ubelkeit entsprechend den WHO-Graden |1l und IV
traten mit 20% in der Gruppe , TBI/Cy“, mit 16% in der Gruppe ,BEAM<60“ und mit
15% bei den ,BEAM>60“-Patienten auf.
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Abbildung 10 : Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und Stomatitis in den

drei Patientengruppen.
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4.3.2 Infektionen, lokale Infektionen, Fieber unklarer Genese (FUO),

Gewichtsabnahme

Zu einem der haufigsten Symptome gehdren die ,Infektionen®, worunter 95% aller
Patienten im Alter Uber 60 Jahre litt. Somit war die Haufigkeit im Vergleich zum
jungeren Kollektiv ,BEAM<60“ 29% hoher (,TBI/Cy* 5%). Schwere (WHO-Grad III)
und schwerste (WHO-Grad 1V) Infektionen waren bei 30% der jingeren Patienten
(,BEAM<60“ 31% und ,TBI/Cy“ 30%) und bei 50% der ,BEAM>60“-Patienten zu
finden. Somit waren sowohl Haufigkeit als auch Schweregrad der Infektionen im
,BEAM>60“-Kollektiv signifikant erhoht (p=0,0105, Kruskal-Wallis-Test).

Lokale Infektionen traten lediglich im Kollektiv mit den Patienten im Lebensalter Uber
60, mit einem WHO-Grad |, bei 5% der Patienten auf und gehoren somit zu den

seltenen Komplikationen.

Das Auftreten von Fieber unklarer Genese (FUO) war nur im Kollektiv ,BEAM<60*
festzustellen. Hier gaben insgesamt 26% der Patienten die genannte Komplikation
an. Fieber unklarer Genese mit Temperaturen entsprechend einem WHO-Grad I
war bei 4% der Patienten zu finden. Mildere Formen mit einem WHO-Grad Il fanden
sich bei 17% und mit einem WHO-Grad | bei 5% der Patienten. Es gehért somit zu

einer eher seltenen Komplikation.

Bezlglich des Parameters ,Gewicht ahneln sich die Daten der Kollektive. Wichtig
bei der Betrachtung des Parameters ist der Hinweis auf die schwierige
Datenerfassung. Somit konnten bei drei (30%) Patienten der ,TBI/Cy“-Gruppe, bei 10
(17%) Patienten des Kollektivs ,BEAM<60“ und bei zwei (25%) der ,BEAM>60"-
Patienten die Daten fur den Parameter Gewichtsabnahme nicht ermittelt werden.

Extreme Gewichtsabnahme mit einem WHO-Grad Il trat nur in einem Fall (5%) im
,BEAM>60“-Patientenkollektiv auf. Eine Gewichtsabnahme entsprechend einem
WHO-Grad 1l trat bei 10 der ,BEAM<60“-Patienten und bei zwei der ,BEAM>60-
Patienten auf. Leichte Gewichtsabnahmen (WHO-Grad |) traten in allen Kollektiven

auf. Im Kollektiv ,TBI/Cy“ waren die Halfte der Patienten betroffen, wahrend sich in
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den Gruppen ,BEAM<60“ und ,BEAM>60“ das Vorliegen mit 36% bzw. 35% etwas

geringer darstellt.
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Abbildung 11 : Auftreten von Infektion, lokaler Infektion, Fieber unklarer Genese

und Gewichtsabnahme in den drei Patientengruppen.
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4.3.3 Lebertoxizitat (klinisch und Laborwerte)

Als Kontrollparameter fur die Leberfunktion wurden die ,Alkalische Phosphatase
(AP)“, die ,GOTH die ,GPT" und das ,Bilirubin“ bestimmt, zusatzlich wurde der
klinische Befund erhoben. Insgesamt fallt auf, dass die Veranderungen in der Gruppe

,1Bl/Cy“ im Vergleich zu den anderen zwei am geringsten sind.

Am haufigsten traten Erhdhungen der Alkalischen Phosphatase - und dies in allen
drei Kollektiven - auf. Extreme Erh6hungen gemald einem WHO-Grad Il / IV traten
nur in der Gruppe ,BEAM<60“ bei 7% der Patienten auf. AP-Wert-Erhéhungen
entsprechend einem WHO-Grad | treten in allen Gruppen annahernd gleich oft auf. In
den Gruppen ,BEAM>60“ und ,BEAM<60* traten die AP-Wert-Erhéhungen bei 45%
der Patienten und bei der Gruppe , TBI/Cy“ bei 40% der Patienten auf.

Erhéhungen der GOT trat bei einem Drittel der Patienten aller drei Gruppen mit
einem WHO-Grad | auf. Erh6hungen entsprechend einem WHO-Grad Il und Il traten
nur in Einzelfallen in den beiden ,BEAM“Gruppen auf. Veranderungen der GPT

verliefen analog zur GOT.

Erhdhungen des Bilirubin-Wertes lagen in den beiden BEAM-Gruppen vor. Beim
,BEAM>60“-Kollektiv ist in einem Fall (5%) eine extreme Erhdéhung (gemal des
WHO-Grads V) und bei zwei weiteren Patienten (10%) eine mittelgradige Erh6hung
(gemall WHO-Grad Il) aufgetreten. In der Gruppe ,BEAM<60“ waren Bilirubin
Erhéhungen gemanr des WHO-Grads Il (5%) und WHO-Grads Il (9%) festzustellen.

Mit der Haufigkeit von 2% bei den ,BEAM<60“ Patienten, mit 5% bei den
,BEAM>60“-Patienten und keinen Veranderungen bei der Gruppe ,TBI/Cy“, waren
die fur eine Toxizitat maRgeblichen klinischen Befunde eher gering ausgepragt und

stitzten nicht die Veranderungen im Bereich der Laborparameter.
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Abbildung 12 : Auftreten von Leberkoma und Veranderungen der Leberwerte in
den drei Patientengruppen.



4.3.4 Herz und Kreislauf

Es trat als Einzelfall eine maligne Rhythmusstérung im alteren Patientenkollektiv

(5%) mit einem WHO-Grad IV auf, die allerdings intensivmedizinisch therapiert

werden konnte.

Beziglich der Parameter ,Herzfunktion®, ,Perikard®, ,Sauerstoffversorgung des

Herzens“ und ,Blutdruck® unterschieden sich die Patientenkollektive nicht signifikant.
1000% M MmO OO nOnnmnmm
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Abbildung 13 : Auftreten von Arrhythmien, Funktionsverlust, Ischamien, Hyper- und

Hypotonus, Perikardveréanderungen in den drei Patientengruppen.
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4.3.5 Kreatinin, Hamaturie, Lunge (klinisch)

Um die Funktion der Niere zu uberpriufen, wurden der Kreatininwert und die
Erythrozyten im Urin (Hamaturie) bestimmt. Die Erh6éhung des Kreatininwertes lag im
,BEAM>60“-Kollektiv bei 55% und bei den ,BEAM<60“-Patienten 30% niedriger. Es
wurden in beiden Kollektiven keine Werte iber §=1,65/ $=1,35 (WHO II) erreicht. In
der Gruppe ,TBI/Cy" gab es keine pathologischen Veranderungen des

Kreatininwertes. Eine Hamaturie lag in keinem der Kollektive vor.

Komplikationen bezlglich des Atemwegsystems traten in den beiden ,BEAM-
Gruppen nicht in mehr als 10% der Falle auf. Wahrend bei den ,BEAM>60“-Patienten
nur leichte Beschwerden geméafll des WHO-Grads | auftraten, litten 4% der
,BEAM<60“-Patienten an mittleren und schwersten Beschwerden (WHO-Grad Il und
V).

100% 1/ M ™ M /M
OWHO 0
80% - OWHO |
60% BWHOII
b -
] B WHO vV
40% -
20% - 1 [
0% =
TBI ‘ <60 ‘ >60 | TBI ‘ <60 ‘ >60 | TBI ‘ <60 ‘ >60
Kreatinin Hamaturie Lunge

Abbildung 14 : Auftreten von Kreatininerhdhungen, Hamaturie und Symptomen

der Atemwege in den drei Patientengruppen.
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4.3.6 Allergie, Hautverdnderungen und Alopezie

Die Alopezie war bei allen Patienten der drei Gruppen ohne Unterschied zu
beobachten (100%).

Komplikation wie ,Allergien® gegeniber den Chemotherapeutika waren hingegen
wesentlich seltener. Allergien traten bei den ,BEAM>60“-Patienten in 10% der Falle
auf und lagen damit doppelt so hoch wie beim Vergleichskollektiv ,BEAM<60“. In
beiden Gruppen lag der Schweregrad jedoch nicht tber dem WHO-Grad II. Die
, 1 Bl/Cy“-Patienten konnten utber keine allergischen Beschwerden berichten.

Die Verteilung der Hautveranderungen ist in allen drei Gruppen nahezu gleich stark.
Schwere Veranderungen treten als Einzelfall (2%) im ,BEAM<60“-Kollektiv auf.
Mittelgradige Veranderungen entsprechend einem WHO-Grad |l waren in den
Gruppen ,BEAM>60“ und ,TBI/Cy“ bei jeweils 10% der Patienten festzustellen. Zu
leichten Veranderungen (WHO-Grad |) kam es in allen drei Gruppen mit 5%
(,BEAM>60), 7% (,BEAM<60“) und 10% (,TBI/Cy*)

100% - — 4 M M
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50% EWHO I
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40%

20% — |
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TBI | <60 | >60 | TBI | <60 | >60 | TBI | <60 | >60

Alopezie Allergie Haut

Abbildung 15 : Auftreten von Alopezie, Allergien und Hautveranderungen in den drei

Patientengruppen.
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4.4 Therapieergebnisse

4.4.1 Therapieassoziierte Mortalitat

In den ersten 30 Tagen nach Therapie ist in den Gruppen ,BEAM<60“ und
,BEAM>60“ jeweils ein Patient verstorben. Dies entspricht 2% der Patienten des
jungeren Kollektivs und 5 % der des Alteren. In der zweiten jungeren Gruppe
,1BI/Cy* ist nach den ersten 30 Tagen kein Patient an therapieassoziierten
Komplikationen verstorben.

Betrachtet man den Zeitraum von 100 Tagen nach Stammzellretransfusion, starb in
der Gruppe ,BEAM<60“ ein Patient an therapieassoziierten Komplikationen, wahrend
ein Patient der Gruppe ,BEAM>60“ an einem Frihrezidiv verstarb. Somit betragt die
TRM 100 insgesamt bei der ,BEAM<60“-Gruppe 3% und 10% bei der ,BEAM>60"-
Gruppe. Eine weitere Patientin, die innerhalb der ersten 100 Tage an einem
Progress der Erkrankung verstarb gehorte zu der Gruppe , TBI/Cy* (10%).
Zusammenfassend sind funf Patienten in den ersten 100 Tagen nach
Stammzellretransfusion verstorben und somit nicht flr das Therapieansprechen zu

werten.

100%
80%
60%

40%

20%

0%

O lebend
W tot

"BEAM>60"|"BEAM<60"| “TBI/Cy" "BEAM>60"|"BEAM<60"| “TBI/Cy"

TRM 30 TRM 100

Abbildung 16 : Therapieassoziierte Mortalitat (TRM) der drei Patientengruppen
am Tag 30 und Tag 100 nach Transplantation.
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BEAM>60“ tot 1 (5%) 2 (10%)

, BEAM<60“ tot 1 (2%) 2 (3%)

,TBIICy*

Tabelle 17 : Therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) der drei Patientengruppen am

0 (0%) 1 (10%)

Tag 30 und Tag 100 nach Transplantation.

Zu den Komplikationen, an denen einer der beiden jingeren Patienten verstarb
gehorte die Pneumonie mit Sepsis und anschlieBendem Koma und
Multiorganversagen. Bei der Patientin aus der ,BEAM<60“-Gruppe, die innerhalb der
ersten 100 Tage verstarb, zeigte sich eine akalkulare Cholezystitis bei gleichzeitiger
Veno-occlusive-disease und nachfolgender Pneumonie mit Sepsis. Schliel3lich fuhrte
der Zustand zum Multiorganversagen.

Eine Pneumonie mit nachfolgender nicht beherrschbarer Sepsis war ebenso die
Todesursache des einen Patienten im Alter tber 60 Jahre, wahrend der zweite
,BEAM>60"-Patient an einem Fruhrezidiv mit pulmonalen und hepatischen
Manifestationen und leukamischer Ausschwemmung verstarb.

Bei der funften Patientin aus der Gruppe ,TBI/Cy“ zeigte sich ein Progress initial
nach Stammzelltransplantation. Bei einer Myelonkompression, massiven
Pleuraergiissen und schwer zu beherrschender Dyspnoe wurde auf eine weitere
invasive Therapie verzichtet.

Somit sind zwei Patienten, von denen einer zu der ,BEAM>60“-Gruppe z&hlt, nicht
an therapieassoziierten Nebenwirkungen, sondern an einem Frihrezidiv bzw. an
einem Progress verstorben und somit nicht zur TRM zu rechnen.
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4.4.2 Therapieansprechen 30 Tage nach ASZT (Response d30)

Das Therapieansprechen wurde bei allen Patienten 30 Tage nach autologer
Stammzelltransplantation untersucht. Nur bei einem Patienten der ,BEAM>60-
Gruppe waren keine Daten bezlglich der Remission zu finden (U). Des Weiteren
waren zwei Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben (T).

Es zeigten sich komplette Remissionen (CR) bei Uber der Halfte aller Patienten
(59%). Das ,BEAM>60“-Kollektiv lag hierbei mit 60% nur knapp tUber der CR-Rate
der ,BEAM<60“-Gruppe (54%). Die Patienten des jungen Vergleichskollektivs
», 1 BI/Cy* hatten mit 80% die hochste CR-Rate.

Ein Drittel aller Patienten befand sich in partieller Remission, wobei sich dies auf 39%
der ,BEAM<60“-Patienten, 15% des ,BEAM>60"-Kollektivs und 10% der ,TBI/Cy“-
Patienten verteilte.

Bei jeweils einem Patienten aus den beiden ,BEAM®-Gruppen wurde ein
Krankheitsstillstand erreicht (SD). Zu einem Fortschreiten der Erkrankung (PD) kam
es in allen drei Kollektiven. Bei den ,BEAM>60“-Patienten und den ,TBI/Cy“-

Patienten waren es jeweils 10%, wahrend im ,BEAM<60“-Kollektiv nur 2% der

Patienten betroffen waren.

,BEAM<60“ 32 (54%) 23(39%) 1(2%) 1(2%) 2(3%) O

,TBIICy* 8(80%) 1(10%) O 1(10%) O 0

Tabelle 18 : Therapieansprechen 30 Tage nach ASZT in den drei Patientengruppen.
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Abbildung 17 : Therapieansprechen innerhalb der ersten 30 Tage nach ASZT in der
Gruppe ,BEAM<60,
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Abbildung 18 : Therapieansprechen innerhalb der ersten 30 Tage nach ASZT in der
Gruppe ,BEAM>60".
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Abbildung 19 : Therapieansprechen innerhalb der ersten 30 Tage nach ASZT in der
Gruppe , TBI/Cy*.
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4.4.3 Gesamtiiberleben (OS) und Krankheitsfreies Uberleben (TTTF)

> Gesamtiberleben (OS)

Das Gesamtuberleben (OS) nach Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation betragt bei den Patienten des ,BEAM<60“-Kollektivs nach
zwei Jahren 85% mit einem mittleren Uberleben von sechs Jahren. Im Vergleich
dazu betragt dies bei den ,BEAM>60"-Patienten nach einem Jahr 65% und nach
zwei Jahren 40%. Die Patientengruppe , TBI/Cy“ liegt mit einer zweijahrigen 55%igen
Uberlebenschance zwischen den anderen beiden Vergleichsgruppen, jedoch naher
am alteren Kollektiv.

Der Beobachtungszeitraum des ,BEAM>60“-Kollektivs endet nach vier Jahren, der
der Gruppe , TBI/Cy“ nach sechs Jahren und bei der Gruppe ,BEAM<60“ betragt der
Beobachtungszeitraum insgesamt 12 Jahre. (vergleiche Abb. 20, S.62)

» Krankheitsfreies Uberleben (TTTF)

Das krankheitsfreie Uberleben (TTTF) verlauft in allen drei Gruppen analog zum
Gesamtuberleben.

Nach zwei Jahren sind noch 90% der ,BEAM<60“ Patienten rezidivfrei. Bei den
,BEAM>60“-Patienten sind es 40% und bei den Patienten der Gruppe ,TBI/Cy* 60%.
Das mittlere krankheitsfreie Uberleben liegt bei der ,BEAM<60“-Gruppe bei sechs
Jahren, bei der jungen Vergleichsgruppe ,TBI/Cy“ bei drei Jahren und bei der
Gruppe ,BEAM>60“ bei zwei Jahren.

Der Beobachtungszeitraum des ,BEAM>60“-Kollektivs endet nach vier Jahren, der
der Gruppe , TBI/Cy“ nach sechs Jahren und bei der Gruppe ,BEAM<60“ betragt der
Beobachtungszeitraum insgesamt 12 Jahre. (vergleiche Abb. 21, S.62)
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Abbildung 20 : Gesamtiuberleben (OS) nach HD-Chemotherapie und autologer

Stammzelltransplantation der Gruppen ,BEAM<60“, ,BEAM>60
und , TBI/Cy".
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Abbildung 21 : Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) nach HD-Chemotherapie und

autologer Stammzelltransplantation in den Gruppe ,BEAM<60“ ,
-,BEAM>60“ und , TBI/Cy",



4.4.4 Gesamtiuberleben (OS) und Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) in
Abhéangigkeit vom IPI

Es wurde weiterhin das Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit vom IPI betrachtet,
um festzustellen, ob dieser Parameter fiir das Therapieergebnis eine Bedeutung hat.
Dazu wurde das Gesamtuberleben der Patienten in den drei Gruppen jeweils mit
einem IPlI von <1 und einem IPlI >1 zusammengefasst und gegenibergestellt

beurteilt.

> Gesamtiuberleben (OS) in Abhéngigkeit vom IPI

Das Gesamtiberleben (OS) nach Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammezelltransplantation betragt bei den Patienten des ,BEAM<60“-Kollektivs mit
einem IPI < 1 nach zwei Jahren 90%, wéahrend es bei den Patienten desselben
Therapieregimes mit einem IPI > 1 bei 60% liegt. Bei dieser Gruppe steht ein
mittleres Uberleben von sieben Jahren bei einem IPI < 1 einem mittleren Uberleben
von zwei Jahren und drei Monaten bei einem IP1 > 1 gegeniber.

Im Vergleich dazu betragt das Gesamtuberleben bei den ,BEAM>60"-Patienten nach
einem Jahr 60% und nach zwei Jahren 20% bei einem IPI < 1 und bei den Patienten
desselben Therapieregimes mit einem IPl > 1 nach einem Jahr 75% und nach zwei
Jahren 35%. Das mittlere Uberleben von einem Jahr und sechs Monaten
unterscheidet sich in dieser Patientengruppe trotz unterschiedlicher IPI-Werte nicht.
In der Patientengruppe ,TBI/Cy“ befanden sich nur Patienten mit einem IPl < 1.
Hierbei ergaben sich ein Gesamtlberleben von 55% nach zwei Jahren und ein
mittleres Uberleben von zwei Jahren und sechs Monaten.

Der Beobachtungszeitraum des ,BEAM>60“-Kollektivs endete bei einem IPI < 1 nach
drei Jahren und bei einem IPI > 1 nach drei Jahren und neun Monaten. Ein
Beobachtungszeitraum von 12 Jahren war bei den Patienten mit einem IPI < 1 der
Gruppe ,BEAM<60“ zu beobachten, wahrend dieser bei den Patienten mit einem IPI
> 1 nur drei Jahre und acht Monate betrug. Bei der Gruppe ,TBI/Cy“ endete der
Beobachtungszeitraum nach sechs Jahren. (vergleiche Abb. 22 /23, S.64 )

Da das Item ,Alter” bei der IPI-Einteilung bereits eines der Kriterien ist welches zu

einer Differenz von einem Punkt fuhrt und zeitgleich ein Einteilungskriterium der in
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der Arbeit beobachteten Gruppen darstellt, haben wir zuséatzlich Darstellungen

hinsichtlich eines altersadaptieren IPIs, sowohl beim Gesamtiuberleben (OS) als auch

beim Krankheitsfreien Uberleben (TTTF),

hinzugefugt. Hier

lasst sich kein

signifikanter Unterschied zu den nicht altersadaptierten IPI-Darstellungen erkennen.

(vergleiche Abb. 24 /25, S.65)
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Abbildung 22 : Gesamtiuberleben (OS) der drei Patientengruppen mit einem

IPI <1.
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Abbildung 23 : Gesamtuberleben (OS) der Patientengruppen ,BEAM<60“ und

,BEAM>60" mit einem IP| >1.
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» Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) in Abh&ngigkeit vom IPI

Das krankheitsfreie Uberleben (TTTF) nach Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation verlauft weitestgehend analog zum Gesamtuberleben.

Bei den Patienten des ,BEAM<60“Kollektivs mit einem IPI < 1 betragt das
krankheitsfreie Uberleben nach zwei Jahren 90%, wahrend es bei den Patienten
desselben Therapieregimes mit einem IPI > 1 bei 70% liegt. Bei dieser Gruppe steht
ein mittleres krankheitsfreies Uberleben von sieben Jahren bei einem IPI < 1 einem
mittleren krankheitsfreien Uberleben von zwei Jahren und acht Monaten bei einem
IPI > 1 gegeniber.

Im Vergleich dazu betragt das krankheitsfreie Uberleben bei den ,BEAM>60¢-
Patienten nach einem Jahr 60% und nach zwei Jahren 20% bei einem IPl < 1 und
bei den Patienten desselben Therapieregimes mit einem IPl > 1 nach einem Jahr
70% und nach zwei Jahren 55%. Der Vergleich des mittleren krankheitsfreien
Uberlebens in dieser Gruppe ergibt bei den Patienten mit einem IPI < 1 eine Dauer
von einem Jahr und funf Monaten und bei den Patienten mit einem IPlI > 1 eine
Dauer von zwei Jahren und acht Monaten.

Wie bereits oben erwahnt, befanden sich in der Patientengruppe ,TBI/Cy“ nur
Patienten mit einem IPI < 1. Hierbei ergab sich ein krankheitsfreies Uberleben von
65% nach zwei Jahren und ein mittleres krankheitsfreies Uberleben von zwei Jahren
und acht Monaten.

Der Beobachtungszeitraum des ,BEAM<60“-Kollektivs endete bei einem IPI < 1 nach
12 Jahren und bei einem IPlI > 1 nach drei Jahren und acht Monaten. Ein
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren und acht Monaten war bei den Patienten mit
einem [Pl < 1 der Gruppe ,BEAM>60“ zu beobachten, wéhrend dieser bei den
Patienten mit einem IPI > 1 drei Jahre und funf Monate betrug.

Bei der Gruppe ,TBI/Cy“ endete der Beobachtungszeitraum nach sechs Jahren.
(vergleiche Abb. 26/27, S.67)

Ebenfalls in den Abbildungen zum altersadaptiertem (,age-adjusted®) IPI zeigen sich
ebenfalls wie beim OS auch beim TTTF keine signifikanten Unterschiede (vergleiche
Abb. 28/29, S.68).
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Abbildung 26 : Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) der drei Patientengruppen mit
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Abbildung 27 : Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) der Patientengruppen

,BEAM<60“ und ,BEAM>60“ mit einem IPI>1.
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Abbildung 28 : Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) der Patientengruppe
,BEAM<60“ mit einem age-adjusted IPI.
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Abbildung 29 : Krankheitsfreies Uberleben (TTTF) der Patientengruppe
,BEAM>60“ mit einem age-adjusted IPI.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse zur
Durchfiuhrbarkeit einer Hochdosistherapie mit ASZT bei Patienten

alter als 60 Jahre

5.1.1 Einschrankungen einer retrospektiven Analyse

Das Ziel der Analyse war es zu untersuchen, ob die Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation fiir Patienten jenseits des 60. Lebensjahres eine
durchfuhrbare Therapieoption darstellt. Da das Therapieverfahren mit hohen
Toxizitaten verbunden ist, galt das héhere Alter (> 60 Jahre) bisher als ein relatives
Ausschlusskriterium fir diese Therapiemodalitat. In dieser Analyse wurden
insgesamt 20 Patienten, groRer 60 Jahre, mit einer Spanne von 60 bis 69 Jahren und
einem Median von 64,13 Jahren untersucht. Als Vergleichsgruppen beobachteten
wir ein Kollektiv von 59 Patienten junger als 60 Jahre, die ebenso wie die alteren
Patienten das BEAM-Regime erhielten und eine kleine Gruppe von 10 jlingeren
Patienten behandelt mit TBI/Cy (vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27).

Die Erwartung hoherer Toxizitaten der hoch dosierten Chemotherapie im Alter ist
begrindet durch den zunehmenden Verlust diverser Organsysteme im
Alterungsprozess. Vor der Durchfiihrung einer Hochdosistherapie sind in den
standardisierten Vorgehensanweisungen des Bereichs Stammzelltransplantation an
der Universitatsmedizin Gottingen Untersuchungen zu den Organfunktionen von
Lunge, Herz, Leber und Nieren obligat gefordert, entsprechend den internationalen
Standards der European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Den
Patienten, bei denen signifikante Einschrankungen der Organfunktionen festgestellt
wurden, konnte keine Hochdosistherapie angeboten werden. Durch dieses Vorgehen
sind die Erkenntnisse zur Durchfihrbarkeit einer Hochdosistherapie in dieser Arbeit
auf altere Patienten mit adaquaten Organfunktionen beschrankt, und kénnen nicht
auf alle Patienten dieser Altersgruppe unabhangig von Organfunktionen bezogen

werden.
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Eine retrospektive Studie ist von den zuvor ermittelten Daten abh&angig. Dadurch
werden Ereignisse nicht direkt erfasst, sondern sind im zeitlichen Rahmen als
wiederkehrende systematische Ablaufe zu erkennen. Es ist jedoch Uber die
Systematik eines relativ kontinuierlichen Krankheitsablaufes mdglich, positive wie
auch negative Einflisse zu erkennen, um dann entsprechende Therapiekonzepte zu
entwickeln und in der Zukunft anzuwenden. Aufgrund mangelnder oder
unzureichender Angaben musste auf die Auswertung einiger Patientenakten

verzichtet werden.

5.1.2 Hamatologische und Nicht-hdmatologische Toxizitaten

Die vergleichende Analyse der hamatologischen Toxizitdten zeigte hinsichtlich der
Neutropeniedauer, die beim ,Altere BEAM“-Kollektiv im Median bei sieben Tagen,
beim ,Jungere BEAM“-Kollektiv bei siebeneinhalb und beim ,TBI /Cy“-Kollektiv bei
neun Tagen lag, keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Hinsichtlich der Thrombozytopeniedauer fanden sich mit drei Tagen (Median) bei der
JAltere BEAM“-Gruppe und dreieinhalb Tagen (Median) beim jungeren
Vergleichskollektiv ahnliche Ergebnisse. Andere Werte zeigte lediglich die jungere
Gruppe ,TBI/CY®, die mit zwei Tagen (im Median) im unteren Bereich lag. Die
biologische Bedeutung dieses Phanomens ist nicht offensichtlich, sollte aber ein
Ausgangspunkt fur weitere Analysen sein. Denn mit rekombinantem Erythropoetin
steht heute ein zwar noch in klinischen Prifungen befindliches, jedoch in der
Tumoranamie wirksam beschriebenes Medikament zur Verfligung (OSTERBORG ET
AL. 2002; CAZZOLAET AL. 1995; HUDIS ET AL. 2004).

Betrachtet man den Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten zur
Aufrechterhaltung des Hamoglobins und somit der Vermeidung einer schweren
Anamiesymptomatik, so war zu erkennen, dass im &lteren Kollektiv deutlich mehr
Patienten einer solchen Therapie bedurften und im Verhaltnis mehr
Erythrozytenkonzentrate pro Patient infundiert werden mussten.

Letztendlich zeigte sich, dass die héamatologischen Toxizitaten einer
Hochdosischemotherapie in diesem Kollektiv handhabbar waren, und daher nicht
den Ausschluss von Patienten alter als 60 Jahre von dieser Therapie begrinden
konnen. Die im Verhaltnis niedrigeren Hb-Werte bei alteren Patienten kdnnten durch

eine vermehrte Gabe von Erythrozytenkonzentraten kompensiert werden, der
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spezifische Einsatz von rekombinantem Erythropoetin konnte in Therapiestudien
evaluiert werden.

Zu den haufigsten nicht-hamatologischen Toxizitdten zahlten ,Alopezie,
,Infektionen®, ,Stomatitis*, ,Ubelkeit*, ,Erbrechen” und ,Durchfall“. Die ,Alopezie“ war
der einzige Parameter, der in allen drei Gruppen mit dem WHO-Schweregrad IV
gleichhaufig verlief. Fir ein vermehrtes Auftreten (80% ,Altere BEAM* vs. 75%
~Jungere BEAM® vs. ,TBI/Cy“) und einen héheren Schweregrad (WHO-Grad IIl/IV
bei 45% der ,altere BEAM"- und bei 32% der ,jungere BEAM"-Patienten) von
,Stomatitis“ im ,Altere BEAM“-Kollektiv konnte nur ein Trend gefunden werden.
Ebenso hinsichtlich der Parameter ,Diarrhoe”, ,Ubelkeit“ und ,Erbrechen zeigte sich
im ,Jungere BEAM“-Kollektiv ein deutlicher Trend zu haufigerem Auftreten im
Vergleich zum JAltere BEAM“-Kollektiv.

Infektion traten in allen drei Kollektiven bei Uber der Halfte der Patienten auf.
Wahrend sich die Ergebnisse in den jungeren Kollektiven kaum unterschieden,
konnten bei den ,Altere BEAM“-Patienten ein haufigeres Auftreten (95% ,Altere
BEAM* vs. 65% ,Jungere BEAM®) und schwerere Verlaufe der Infektionen (50%
JAltere BEAM* vs. 30% ,Jiingere BEAM®) mit statistischer Signifikanz beobachtet
werden (p=0,0105). Fieber unklarer Genese trat nur im ,Jungere BEAM“-Kollektiv
auf.

Toxizitaten an den einzelnen Organsystemen waren eher gering, so traten einmalig
im ,Altere BEAM“-Kollektiv ,Arrhythmien® entsprechend dem WHO-Grad IV (5%) auf,
die im Rahmen einer intensivmedizinischen Intervention behandelt werden konnten.
Erhéhungen der Kreatininwerte konnten in beiden ,BEAM“-Kollektiven beobachtet
werden, die jedoch nicht héher als WHO-Grad Il stiegen.

In allen weiteren 17 Parametern zu Toxizitaten unterschieden sich die

Patientenkollektive nicht signifikant.

5.1.3 Therapieergebnisse (TRM, Therapieansprechen, OS und TTTF)

Von weiterem Interesse ist neben den Toxizitaten ebenso die Effizienz der Therapie
gemessen an der therapieassoziierten Mortalitat (TRM), dem Therapieansprechen,
dem Gesamtiiberleben (OS) und dem krankheitsfreien Uberleben (TTTF).

Die frihe TRM (Tag 30) lag sowohl im &lteren als auch im jungeren BEAM-Kollektiv
unter 5%. In den ersten 100 Tagen nach ASZT starben in beiden BEAM-Kollektiven
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jeweils 2 Patienten, sodass die TRM 100 (100 Tage nach ASZT) im jungeren
Kollektiv 3% und im é&lteren Kollektiv 10% betrug. Der zweite Patient des alteren
Kollektivs verstarb an einem Frihrezidiv, sodass im engeren Sinne Kkeine
therapieassoziierte Mortalitat als Todesursache vorlag. Betrachtet man die spéate
TRM (Tag 100) vor diesem Hintergrund, liegt die TRM des alteren Kollektivs nur 2%
Uber der des jlingeren. In der zweiten jungen Vergleichsgruppe (,TBI/Cy*) war in den
ersten 100 Tagen nach ASZT ein Patient (10%) verstorben, wobei auch dieser
Patient an einem Krankheitsfortschreiten verstarb.

Eine komplette Remission war bei 60% der ,Altere BEAM“-Patienten, bei 54% der
,~Jungere BEAM*“-Patienten und sogar bei 80% der ,TBI/Cy“-Patienten 30 Tage nach
Stammzellriickgabe zu beobachten. Eine Verringerung der Tumormasse und somit
eine partielle Remission konnte bei 15% der ,Altere BEAM“-, bei 39% der ,Jingere
BEAM*- und bei 10% der , TBI/Cy“-Patienten erreicht werden.

Das Gesamtuberleben (OS) nach einer Hochdosischemotherapie mit ASZT betrug
nach zwei Jahren 85% im ,Jingere BEAM“-Kollektiv, 40% bei den ,Altere BEAM*-
Patienten und 55% bei den ,TBI/Cy“-Patienten. Der Erfolg der Therapie liegt bei
einem mittleren Gesamtiberleben im ,Altere BEAM“-Kollektiv um ein Jahr und acht
Monate, bei den ,TBI/Cy“-Patienten um drei Jahre und bei den ,Jungere BEAM"-
Patienten um sechs Jahre.

Das krankheitsfreie Uberleben (TTTF) zeigte Werte, die dem Verlauf des
Gesamtiuberlebens der Patienten glichen, sodass ein Rezidiv immer mit dem Tod
assoziiert war.

Eine weitere Beobachtung schenkten wir der Abhéngigkeit des Gesamt- und des
krankheitsfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom IPI. Hierzu ist zu erwahnen, dass
das mittlere Gesamtuberleben (OS) der Patientengruppe ,BEAM<60“ mit einem IPI
<1 mit insgesamt sieben Jahren im Vergleich zu denen mit einem IPI >1 um
viereinhalb Jahre langer war. Das krankheitsfreie Uberleben (TTTF) der
Patientengruppe ,BEAM<60“ mit einem IPl < 1 war mit sieben Jahren im Vergleich zu
denen mit einem IPl > 1 um vier Jahre und neun Monate langer.

Die Beobachtung des fur die A&lteren Patienten verkirzten Gesamt- und
erkrankungsfreien Uberlebens in der Situation der Erkrankung mit geringen
Risikofaktoren entspricht den Beobachtungen, die sowohl in der Primartherapie als

auch in der Rezidivtherapie in anderen Analysen gemacht wurden, und die das
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Lebensalter >60 Jahre als unabh&ngigen Risikofaktor fiir das Uberleben gezeigt
hatten (SHIPP ET AL. 1993; MOSKOWITZ ET AL. 1999).

Eine interessante Beobachtung war jedoch, dass die Unterschiede im Uberleben fir
die Patienten, die zusatzliche IPI-Risikofaktoren aufwiesen, in den Kaplan Meier-
Analysen nicht zur Darstellung kamen (Abbildung 24 und 26). Mit den zusétzlichen
IPI-Faktoren ,LDH® ,Stadium® ,Extranodalbefall® und ,ECOG-Status“ waren
klinische Parameter erhoben worden, die eng mit der Progression des Lymphoms
verbunden sind. Als eine mogliche Erklarung konnte an diesem Punkt herangefuhrt
werden, dass mit starkerer Progressionsneigung der Lymphomerkrankung, i.e.
einem aggressiveren Verlauf, die Bedeutung des Lebensalters fur die Prognose
unter Hochdosistherapie in seiner Wertigkeit zuricktritt.

Dieser Befund bestéatigt die prognostische Bedeutung des Lebensalters, die auch in
der initialen Etablierung des IPIs ermittelt wurde (SHIPP ET AL. 1993). Die
Altersabhangigkeit der Prognose von Patienten mit Lymphomen unter
vergleichbaren, stadiengerechten Therapieprotokollen wurde in einer Reihe von
Studien belegt, und sind am ehesten bedingt durch eine mit dem Lebensalter
veranderte Biologie der Lymphome und damit ver&nderter Therapiesuszeptibilitat der
Tumoren (KLAPPER ET AL. 2012). Dies gilt auch fur die Situation des Lymphom-
Rezidivs, in Kollektiven vergleichbar mit den Patienten der hier analysierten
Patientenkohorte. Allerdings ist bei der Analyse der Daten des Kollektivs dieser
Arbeit die beziglich der Entitaten heterogene Zusammensetzung der
Patientenkohorte zu beriicksichtigen. Das erkrankungsfreie Uberleben, und das
damit assoziierte Gesamtiiberleben der Patienten, wird im Wesentlichen bestimmt
durch die maligne Grunderkrankung. Mit unterschiedlicher Prognose der Entitaten,
z.B. der besseren Prognose des M. Hodgkin versus Non-Hodgkin-Lymphome auch
im Rezidiv, und der unterschiedlichen Zusammensetzung der Gruppen, i.e. mehr
Patienten mit M. Hodgkin in der Gruppe der Patienten ,BEAM<60 sind daher
unterschiedliche Daten fiir das erkrankungsfreie Uberleben zu erwarten.

Auch ist zu beriicksichtigen, dass der IPI flr die Prognoseabschatzung von Patienten
mit aggressiven Lymphomen ermittelt wurde (SHIPP ET AL. 1993). Die einzelnen IPI-
Faktoren, i.e. ,Lebensalter, ,Erkrankungsstadium® ,LDH® ,ECOG-Status“ und
,<Anzahl der extranodalen Beféalle“, sind zwar auch einzeln als prognostische
Faktoren fUr die in dieser Arbeit analysierten Lymphomentitdten relevant, werden

aber jeweils in anderen etablierten Prognose-Scores wie dem MIPI beim Mantelzell-
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Lymphom und dem FLIPI beim follikularen Lymphom zusammengefasst (HOSTER ET
AL. 2008; BUSKE ET AL. 2006).
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5.2 Einordnung der Ergebnisse im Hinblick auf vergleichbare

aktuelle Studien

Im Verlauf der vergangenen Jahre hat sich die Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammezelltransplantation als Standardtherapie bei rezidivierten oder
primar progredienten aggressiven Lymphomen etabliert (PHILIP ET AL. 1995).
Gleichzeitig hat die Bedeutung anwendbarer Therapieoptionen fur altere Patienten (>
60 Jahre) mit rezidivierten Lymphomen bei steigender Inzidenz dieser malignen
Erkrankung (YANCIK UND RIES 1998) zugenommen. Viele veroffentlichte Studien
verwiesen auf die mit der Therapie verbundenen Toxizitaten und schlossen deshalb
Patienten ab dem 60. Lebensjahr aus ihren Studien aus (GRIBBEN ET AL. 1989, PHILIP
ET AL. 1995). Die mit dem Alter zunehmenden Verluste funktioneller Reserven
verschiedener Organsysteme (BALDUCCI UND EXTERMANN 2000) lagen der
Befurchtung deutlich erhdhter therapieassoziierter Toxizitdten und Mortalitaten bei
alteren Patienten zugrunde.

Neuere Studien der letzten zehn Jahre hingegen berichten von guten
Therapieergebnissen mit tolerablen Toxizitaten bei alteren Patienten (BITRAN ET AL.
2003; DE LA RuBIA ET AL. 2001; JANTUNEN ET AL. 2006; JANTUNEN ET AL. 2000; LEGER ET
AL. 2000; MAZzA ET AL. 1999; MOREAU ET AL. 1998; OLIVIERI ET AL. 2001; STAMATOULLAS
ET AL. 1997; VILLELA ET AL. 2003 ; ZALLIO ET AL. 2002). Die erste veroffentlichte Studie
Uber Hochdosischemotherapie und ASCT bei é&lteren Patienten wurde von
STAMMATOULLAS und seinen Mitarbeitern im Jahr 1997 veroffentlicht. In dieser Studie
wurden 16 Patienten (alter 60 Jahre) mit dem Rezidiv eines Lymphoms im Rahmen
des BEAM-Regimes (vergleiche Abschnitt 3.2.7, S.27) behandelt. Es gab keine
therapieassoziierte Mortalitdt, und die Toxizitaten verliefen relativ mild mit WHO-
Graden kleiner zwei. Zu den am haufigsten aufgetretenen Toxizitatsparametern
zahlten ,Infektionen®.

Die aktuellste Studie mit der bisher grofdten Patientenkohorte wurde in Finnland
durchgefiihrt. Die 2006 veréffentlichte Studie untersuchte bei insgesamt 88 liber 60
jahrigen Patienten - in sechs verschiedenen Zentren - die Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation im Zeitraum von 1990 bis 2004 (JANTUNEN ET
AL. 2006). Ergebnisse hinsichtlich der TRM innerhalb der ersten 100 Tage nach
ASCT lagen in der finnischen Studie bei 11% und waren somit vergleichbar mit den

10%, die in dieser Studie zu beobachten waren. In anderen Studien konnte eine
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TRM mit einer Spanne von 1,8% (OLIVIERI ET AL. 2001) bis 11% (STAMATOULLAS ET AL.
1997) gezeigt werden. Die mediane Neutropenie- und Thrombozytopeniedauer der
finnischen Studie lag mit 10 und 14 Tagen deutlich Gber den Werten dieser Analyse
(7 und 3,5 Tage). Im Bereich der nicht-hAmatologischen Toxizitdten war das
Auftreten von Fieber unklarer Genese bei 93% der Patienten am haufigsten,
wahrend die éalteren Patienten dieser Analyse eher an klinisch nachweisbaren
Infektionen erkrankten. Mukositis und Diarrhéen gehérten in beiden Studien zu
haufig beschriebenen Toxizitaten. Im Bereich der einzelnen Organsysteme traten
sowohl im finnischen als auch im deutschen Kollektiv vereinzelt Toxizitdten an Herz
(8% vs. 5%), Lunge (5% vs. 10%) und Leber (3% vs. 4%) auf, die jedoch mit
intensivmedizinischer Therapie gut beherrschbar waren.

Die Effektivitat der Therapie gemessen am Gesamtiiberleben (OS) zeigt ein Zwei-
Jahres-Uberleben bei alteren finnischen Patienten von 63% und liegt damit 23% Uber
dem Zwei-Jahres-Uberleben der ,Altere BEAM“-Patienten dieser Analyse. Das
krankheitsfreie Uberleben der alteren Patienten dieser Analyse verlief genau wie in
der finnischen Studie parallel zum Gesamtiiberleben (,Finnische Altere 62% vs.
,Altere BEAM“ 40%), sodass Rezidive mit einem todlichen Verlauf assoziiert waren.
Studien aus Spanien von VILLELA et al. (2003) und aus Italien von OLIVIERI et al.
(2001) =zeigten hinsichtlich der therapieassoziierten Morbiditdt und Mortalitat
vergleichbare Ergebnisse. Das Gesamtiberleben nach zwei Jahren lag in den
beiden Studien bei 67% (VILLELA ET AL. 2003) und 65% (OLIVIERI ET AL. 2001).

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Analyse und der diskutierten
vergleichenden Studien der letzten zehn Jahre, stellt die Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation eine mogliche Therapieoption bei ausgewéhlten
Patienten Uber dem 60. Lebensjahr mit rezidivierten Lymphomen dar. Das Alter ist
nicht als limitierender Faktor fur die Therapie zu sehen, sondern die Kklinische
Kondition des Patienten. Weitere Bemuhungen sollten sich der Erstellung allgemein
akzeptabler Richtlinien zur Patientenauswahl und Therapiefihrung zuwenden als
Grundlage fir zukinftige prospektive Studien mit grof3eren Patientenkollektiven. Ein
weiteres Ziel sollte die Verbesserung der Therapie haufig auftretender Toxizitaten
wie z.B. Stomatitis sein. Seit 2004 scheint Palifermin laut Studien ein
versprechendes Medikament in der Mukositistherapie zu sein (SPIELBERGER ET AL.
2004). Ob es auch bei alteren Patienten im Rahmen einer Hochdosischemotherapie

zu einer signifikanten Verbesserung fuhrt, muss noch geprift werden.
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5.3 Ausblick — neue Therapieoptionen

5.3.1 Biologisch zielgerichtete Therapieformen

Durch die Einfihrung neuer genetischer und molekularbiologischer Methoden wie
z.B. die Hochdurchsatzverfahren (DNA-Chips) fur Expressionsanalysen (STAUDT
2003), konnten neue Erkenntnisse beziglich der Pathologie und Biologie maligner
Lymphome gewonnen werden (KUPPERS 2005). Neben dem besseren Verstandnis
der Pathobiologie haben diese Methoden Ansatzpunkte zur Entwicklung neuer
Medikamente im Sinne der ,targeted” Therapien geliefert. Es konnten in den letzten
Jahren Medikamente entwickelt werden, die mittels spezifischen Angreifens an
Zielstrukturen der malignen Zelle, in Kombination mit anderen klassischen
Zytostatika zusammen oder allein die Remissions- und Heilungsraten deutlich
verbesserten bzw. verbessern werden (CHAPUY ET AL. 2007).

Einen Wirkungsmechanismus stellen die monoklonalen Antikdrper gegen
Oberflachenantigene wie z. B. das CD20-Antigen dar, welches ein B-Zell-
Differenzierungsgen ist. Es wird auf allen B-Lymphozyten, jedoch nicht auf Blutzellen
oder reifen Plasmazellen exprimiert. Somit stellt es eine Zielstruktur fir eine
antikorperbasierte Therapie dar, unter der jedoch neben den erkrankten auch
gesunde B-Zellen angegriffen werden. Rituximab ist ein chimarer Antikorper, der
direkt in den Zellzyklus eingreift und somit zur Apoptose der Zelle fuhrt.

Der klinische Einsatz von Rituximab wurde zuerst im Rahmen einer Monotherapie
bei rezidiviertem follikularem Lymphom dberprift. Hohe Ansprechraten von bis zu
70% (MALONEY ET AL. 1994) lieRen weitere Einsatzmdglichkeiten zu. So konnte
gezeigt werden, dass eine Kombination von Chemotherapie und dem monoklonalen
Antikorper zu der Verdopplung der progressionsfreien Zeit - sowohl bei jungen als
auch bei alteren Patienten - im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie fuhrte
(MARCUS ET AL. 2005). FORSTPOINTNER ET AL. (2004) konnten dies auch fur die
Rezidivtherapie zeigen. Ein Jahr spéater wurde die Wirksamkeit von Rituximab in der
Erhaltungstherapie belegt (GHIELMINI ET AL. 2004).

Ein weiterer pathogenetischer Mechanismus in der Entstehung follikularer

Lymphome ist die Aktivierung von Eiweil3en der bcl-2-Genfamilie, die den aktiven
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Zelltod verhindern. Kleinkettige Nukleinsduren wie z.B. Oblimersen konnen die
Aktivierung der Eiweil3e vehindern und bieten somit eine weitere zielgerichtete
therapeutische Option.

An dritter Stelle ist das Proteasom - Ort zum Abbau zellularer Eiwei3e - als
Angriffspunkt zielgerichteter Therapien zu nennen. Der Proteinabbau ist fur die
Aufrechterhaltung der Homdoostase innerhalb der Zelle essentiell, der durch die neue
Substanz Bortezomib beeinflusst wird und letztendlich zum Zelluntergang durch
Apoptose fuhrt (O'CoNNOR 2005).

5.3.2 Radioimmuntherapie

Die Radioimmuntherapie (RIT) ist ein Verfahren bei dem ein Radionukleotid an einen
tumorzellgerichteten Antikérper gekoppelt wird. Dies bietet die Mdoglichkeit, die
Strahlung direkt an der Zielstruktur, der Tumorzelle, abgeben zu kénnen. Dadurch
treten zum einen weniger Toxizitdten im vitalen Gewebe auf als bei der
Ganzkdrperbestrahlung und zum anderen kann die Strahlung mit einer niedrigeren
Gesamtdosis solange abgegeben werden, bis das Nukleotid vollstandig zerfallt. Da
lymphome sehr strahlensensibel sind, sprechen sie gut auf die Therapie an. Seit
2004 sind der an *°Yitrium gekoppelte murine Anti-CD.o-Antikdrper Ibritumomab-
Tiuxetan und der an ***Jod gekoppelte murine Anti-CD.o-Antikdrper Bs zugelassen.
Eine vergleichende Studie von RIT mit dem Anti-CDyo-Antikdrper Ibritumomab-
Tiuxetan und der Behandlung mit Rituximab bei Patienten mit vorbehandelten,
rezidivierten B-NHLs zeigte beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens einen Vorteil
fur die RIT (Witzic ET AL. 2002). Derzeit Uberprifen Studien den Einsatz von
Radioimmuntherapie als Primartherapie oder als Konditionierungstherapie bei
Stammzelltransplantationen (CHEsSON 2003). Auch hier sollten aufgrund der
niedrigeren  Nebenwirkungsprofile  Studien in  &lteren  Patientenkollektiven
durchgefthrt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation stellt eine effektive
Therapieoption fur Patienten mit einem Rezidiv oder mit einer primér progredienten
Lymphomerkrankung dar. Obwohl die Inzidenz maligner Lymphome mit unginstiger
Prognose im héheren Lebensalter ansteigt, stehen einer Durchfihrung der Therapie
Bedenken aufgrund erhohter Organtoxizitdten entgegen. In der vorliegenden Arbeit
wurde eine retrospektive Analyse von insgesamt 89 Patienten mit rezidivierten
malignen Lymphomen, die zwischen 3/1994 und 6/2006 in der Hamatologie und
Onkologie der Universitat Gottingen eine Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation erhalten haben, durchgefiihrt. Hierbei haben 79
der 89 Patienten als Hochdosischemotherapie das BEAM-Protokoll bzw. eine
modifizierte Variante erhalten. 20 Patienten waren bei Therapieapplikation &lter als
60 Jahre mit einer Spanne von 60 bis 69 Jahren (,BEAM>60%), und 59 Patienten
junger als 60 Jahre (,BEAM<60“). Eine weitere Gruppe von 10 Patienten, jinger als
60 Jahre, hat eine Hochdosistherapie mit Ganzkorperbestrahlung (,TBI/Cy“) erhalten.
Die vergleichende Analyse von WHO-Toxizitaten zeigte hinsichtlich Dauer und Tiefe
von Neutropenie (7 ,BEAM>60“ vs. 7,5 ,BEAM<60“ vs. 9 ,TBI/Cy“) und
Thrombozytopenie (3,5 ,BEAM>60“ vs. 4 ,BEAM<60“ vs. 2 ,TBI/Cy*) keine
signifikanten Unterschiede. Demgegenuber fand sich bei den Patienten, die im Alter
> 60 Jahren BEAM erhielten, ein vermehrter Transfusionsbedarf an
Erythrozytenkonzentraten (70% ,BEAM>60“ vs. 43% ,BEAM<60“ vs. 0% , TBI/Cy*
Grad-IIl/IV-Toxizitat).

Im Hinblick auf die nicht-hamatologischen Toxizitaten konnten im Patientenkollektiv
,BEAM>60“ signifikante Unterschiede im Vergleich zur Gruppe ,BEAM<60“ bei der
Rate und dem Schweregrad von Infektionen entsprechend dem WHO-Grad /I
(p=0,0105) festgestellt werden. Bei den Parametern wie ,Stomatitis®, ,Erbrechen®,
,Diarrh6“ sowie bei ,Arrhythmien“ konnte lediglich ein Trend zu einem vermehrten
Auftreten im ,BEAM>60"-Kollektiv festgestellt werden. Auf der anderen Seite klagten
im ,BEAM<60“-Kollektiv mehr Patienten tiber Ubelkeit als in den anderen beiden
Gruppen. In allen weiteren Parametern zu Toxizitdten unterschieden sich die
Patientenkollektive ,BEAM<60“, ,BEAM>60" und , TBI/Cy*“ nicht signifikant.
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Die frihe therapieassoziierte Mortalitat (Tag 30) der Patienten im Alter > 60 Jahre
war bei einer Haufigkeit von 5% vergleichbar der des ,BEAM<60“-Kollektivs mit 2%.
Betrachtet man den Zeitraum der ersten 100 Tage nach Stammzellriickgabe, betrug
die TRM im ,BEAM<60“-Kollektiv 3% und 10 % bei den Patienten > 60 Jahre, sodass
sich kein statistisch signifikanter Unterschied ergab. Bei der zweiten Gruppe jlingerer
Patienten mit Ganzkoérperbestrahlung ,TBI/Cy“ zeigte sich eine TRM von 10%
innerhalb von 100 Tagen nach Transplantation, wahrend in den ersten 30 Tagen
keiner der Patienten verstarb.

Im Hinblick auf einen Therapieerfolg konnte eine komplette Remission in den ersten
30 Tagen nach ASZT bei 60% des ,BEAM>60“-Kollektivs im Vergleich zu 54% bei
den Patienten im Alter < 60 Jahre erreicht werden. Im Anschluss an die Therapie
konnte ein Gesamtiiberleben (OS) nach zwei Jahren von 40% beim ,BEAM>60"-
Kollektiv, 55% bei den ,TBI/Cy“-Patienten und 85% bei den Patienten im Alter < 60
Jahre beobachtet werden. Im Median profitierten Patienten der ,BEAM>60“-Gruppe
zwei Jahre, ,TBI/Cy“-Patienten drei Jahre und Patienten im Alter < 60 Jahre sechs
Jahre von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation.
Zusammenfassend ist die Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation eine durchfihrbare Therapieoption auch fur Patienten im
Lebensalter = 60 Jahren bei vergleichbaren Raten von Therapiekomplikationen bei
jungen und alten Patienten.

Diese Ergebnisse stellen einen Ausgangspunkt zur Entwicklung von Algorithmen dar,
mit deren Hilfe die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation auch

bei dlteren Patienten mit rezidivierten Lymphomen verfligbar gemacht werden kann.
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7 Anhang

7.1 Klassifikation der Lymphome (WHO)

Chronische  lymphozytische Leukamie /

lymphozytisches Lymphom

Leukamie grof3er granularer Lymphozyten, vom
T- und NK- Zell Typ

Lymphoplasmozyt. Lymphom / Immunozytom

Mycosis fungoides / Sézary Syndrom

Haarzell-Leukamie

Chronische adulte T-Zell Leukamie

Splenisches Marginalzonenlymphom

Marginalzonen-Lymphom

Extranodales (MALT B-Zell-Lymphom)
Nodal (monozytoid)

Follikelzentums-Lymphom / follikular, Grad |

Follikelzentums-Lymphom / follikular, Grad Il

Prolymphozytenleukdmie

Prolymphozytenleukamie

Plasmozytom / Multiples Myelom

Peripheres T-Zell Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Angioimmunoblastisches Lymphom

Follikelzentums-Lymphom / follikular, Grad IlI

Angiozentrisches Lamphom

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Intestinales T-Zell Lymphom

Primares mediastinales (thymisches) B-

goRRzelliges Lymphom

Anaplastisches grof3zelliges Lymphom (T- und
Null Zell Typ)

Hochmalignes B-Zell Lymphom,Burkitt-ahnlich

Vorlauferzell B-lymphoblastisches
Lymphom / Leukamie

Vorlauferzell T-lymphoblastisches
Lymphom / Leukéamie

Burkitt-Lymphom / akute B-Zell Leukéamie

Adultes T-Zell Lymphom / Leuk&mie

Plasmazell-Leukamie

Tabelle 19 : Klinische Eingruppierung der malignen Lymphome nach der WHO
Klassifikation (HIDDEMANN ET AL. 1996, S.4088; HARRIS ET AL. 2000)




7.2 Datenerhebungsbogen

Patientendaten

Pin | Geschlecht Code

Geburtsdatum | Diagnosedatum

Geschlecht/Geburtsdatum

Histologie

Erste Therapie

Erste CR

Relapse Datum

Salvage Therapie

Datum der Salvage-Therapie

LDH vor Salvage-Therapie

Salvage-Therapie

IPI vor Salvage-Therapie

ECOG vor Salvage-Therapie

Transplantation

Datum vor Tx Art der Tx

ECOG vor Tx

LDH vor Tx Stammzell-Dosis

IPI vor Tx TRM 30/ TRM 100 therapieassoziierte
Mortalitat (Tag 30/100
nach Tx)

Status vor TX komplette Remission (CR), partielle | Neutropenie < 500 Leukopenie

Remission (PR), stabile Erkrankung
(SD), keine Veranderung (NC)

Alter bei Tx

Thrombopenie < 20
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Time after TX

Therapieantwort am Tag 30 [komplette Remission (CR), partielle Tod Leben:0
Remission (PR), stabile Erkrankung Tod:1
(SD), keine Veranderung (NC)30 Tage
nach Tx
TTTF (Time to treatment failure) \Wiedervorstellung
Krankheitsfreies Uberleben
(in Monaten)
Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Verdauungstrakt
Vomitus nicht vorhanden | 1 Episode in 2-5 Episoden in | 6-10 Episoden | >10 Episoden in
24h 24 h in24 h 24 h oder
Umstellung auf
parenterale
Ernéhrung
Nausea nicht vorhanden | Essen mdglich, | Nahrungsauf- keine
Nahrungs- nahme signifikante --
aufnahme signifikant Nahrungsauf-
moglich herabgesetzt, nahme
Essen moglich
Diarrhoe nicht vorhanden | 2-3 Stiihle / 4-6 Stuhle/Tag, |7-9 Stihle/Tag, | =70 Stiihle /
Tag néchtliche Inkontinenz Tag, starke
Stihle oder oder starke blutige
moderate Krampfe Diarrh6en oder
Krampfe der Bedarf an
parenteraler
Ern&hrung
Stomatitis nicht vorhanden | schmerzlose schmerzhaftes | schmerzhaftes | Bedarfan
Ulcera, Erythem | Erythem, Erythem, parenteraler
oder milde Odeme oder Odeme Ernahrung
Entziindung Ulcera; Essen
moglich
Infektionsparameter
Infektion nicht vorhanden | mild moderat schwer lebensbedro-
hlich
Lokale Infektion nicht vorhanden | Schmerzen Schmerzen mit | Ulcera Plastische
Schwellung, mit Chirugie
Entziindung notwendig
oder Phlebitis
Fieber in nicht vorhanden | 37,1-38,0 °C 38,1-40,0 °C | >40°C fur >40 °C fur
it Al weniger als langer als 24 h
Abwesenheit einer b oder Fieber +

Infektion

Bluthochdruck
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Hautveranderungen

Alopezie kein Haarausfall | milder fortgeschrit-
Haarausfall tener oder - -
totaler
Haarausfall
Allergie nicht vorhanden | Transientes Urtikaria, Serumkrankheit | Anaphylaxie
Erythem, Medikamenten- | Bronchospas-
Medikamenten- | fieber > 38 C°; | men, erhalt
fieber < 38 C° milde Broncho- | parenterale
spasmen Erndhrung
Haut nicht vorhanden | vereinzelte vereinzelte generalisierte Exfoliative
makulare/ makulare / symptoma- Dermatitis oder
papulare papulare tische ulzerierende
Eruptionen oder | Eruptionen, makulare, Dermatitis
Erytheme, die Erytheme mit papulare oder
asymptoma- Pruritus vesikulare
tisch sind Eruptionen
Gewichtsparameter
Gewichtsverlust %
<50% 59-99% 10,0 — 19,9% 20,0 % -
Gewicht
(Aufnahme)
Gewicht Tag 100
nach Tx
Gewichtsdifferenz
Blut
Transfusion keine mild, keine schwer, 1-2 schwer, 3-4 massiv, > 4
Transfusionen | Transfusionen | Transfusionen | Transfusionen
pro Episode pro Episode pro Episode
Anzahl der EKs
Leber
Klinisch kein Abweichen | -- -- Prékoma Hepatisches
von der Norm Koma
Bilirubin (mg/dl)  [MW: <12 - <18 18-36 >3.,6
GOT/AST (Ull) |[M: <35 M: 36- 88 M: 89-175 M: 176-700 M: >700
w: <31 W: 32-78 W:78-155 W: 156-620 W: >620
GPT /ALT (U/) M: <45 M: 46-112 M: 113-225 M: 226-900 M: >900
W:< 34 W: 35- 85 W: 85-170 W: 171-680 W: >680
Alk.Phospatase M: 40 - 129 M: 130-323 M: 324 - 645 M: 646-2580 M: >2580
W: 35 - 104 W: 105-260 W: 261- 520 W: 521-2080 W: >2080

U/l
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Niere

Kreatinin (mg/dl) M: 0,6 -1,1 M: 1,2-1,65 M:1,7-3,3 M: 3.4 -6,6 M: >6,6
W:0,5-0,9 W: 1,0-1,35 W:1,4-27 W: 2,8-5,4 W: >5,4
Haematurie negativ nur Mikro- Makroh&ama- Makrohéama- bendotigt
h&maturie turie, keine turie, Transfusionen
Blutgerinnsel Blutgerinnsel
Lunge
Klinisch keine Auffallig- |asymptoma- Dyspnoe bei Dyspnoe bei Dyspnoe in
keiten/ tisch mit Belastung normaler Ruhe
Veréanderungen | Veranderungen Aktivitat
der PFT’'s
Herz
Dysarrhythmien nicht vorhanden | asymptoma- Wwiederkehren | bendtigt bendtigt
tisch, d oder Therapie Monitoring,
voriibergehend, | persistierend, Hypotension,
bendtigt keine | bendtigt keine Hypertension,
Therapie Therapie ventrikulare
Tachykardien,
oder Fibrillation
Funktion nicht vorhanden | asymptoma- asymptoma- milde CHF, schwere oder
tisch, tisch Abfall der | antwortet auf refraktare CHF
Verschlechteru |verbleibenden | die Therapie
ng der LVEF <= | LVEF >=20%
20 % vom vom
Normalwert Normalwert
Ischamie nicht vorhanden | keine asymptoma- Angina chne akuter
spezifischen T- | tisch, ST-und T- | Nachweis einer | myokardialer
Wellen- Wellen- Infektion Infarkt
Veranderungen | verdnderungen
Pericard nicht vorhanden | asymptoma- Perikarditis symptoma- Tamponade,
tischer Erguss, | (Perikard- tischer Erguss, | dringender
bendétigen keine | reiben, Brust- bendtigt eine Bedarf einer
Intervention schmerz, EKG- | Drainage Drainage
Verénderung)
Hypertonus nicht vorhanden | asymptoma- wiederkehren- | bedarf einer Hypertensive
oder keine tisch, der oder Therapie Krise
Veranderung transienter persistierender
Anstieg von 20 | Anstieg von 20
mmHg (D) oder | mmHg (D) oder
bis > 150/100 bis > 150/100
wenn zuvor wenn zuvor
WNL. WNL.
Hypotonus nicht vorhanden | Veranderun- benétigt bendtigt bendtigt
oder keine gen, kein Flussigkeits- Therapie und Therapie und
Veranderung Therapiebedarf | ersatz oder stationére stationére
(incl. Transiente | andere Behandlung , Behandlung fur
orthostatische | Therapie, kein | fir 48 h nach |>48 h nach
Hypotension) stationarer Absetzen des Absetzen des
Aufenthalt Medikaments Medikaments

Tabelle 20: Datenerhebungsbogen
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