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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition und Basisinformation

Das Multiple Myelom zahlt nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
von 2008 zu den reifen B-Zell-Lymphomen der Non-Hodgkin-Lymphome [1]. Es ist durch
einen Klon maligne transformierter Plasmazellen (,,Myelomzellen®) charakterisiert, die
proliferieren und das Knochenmark diffus oder multilokulér infiltrieren. In seltenen Fallen
kann beim extramedullaren Myelom auch das extraossére Gewebe betroffen sein. Haufig wird
der Begriff ,,Plasmozytom* synonym verwendet, der jedoch per definitionem einen solitaren
Tumor aus Plasmazellen darstellt. Die Plasmazellklone produzieren vermehrt Immunglobuli-
ne oder Immunglobulinfragmente, sogenannte Paraproteine, die im Serum und/oder Urin
nachweisbar sind. Da die Immunglobuline von einem Zellklon gebildet werden, spricht man
auch von einer ,,monoklonalen Gammopathie*. Bei den meisten Patienten beginnt die Erkran-
kung mit uncharakteristischen Symptomen und die Diagnose wird zufallig im Rahmen einer
Blutabnahme gestellt. Das Multiple Myelom manifestiert sich in der Regel durch Osteolysen
mit Knochenschmerzen, Verdrangung der normalen Hamatopoese mit verminderter Blutbil-
dung (Anamie, Thrombozytopenie), Nierenfunktionsstérungen, Hemmung der humoralen und
zelluldren Immunitat mit Infektneigung, sowie durch Symptome einer Hyperkalzdmie oder

(selten) eines Hyperviskositatssyndroms [2] [3].

1.2 Historie

Bereits 1844 schilderte Samuel Solly erstmals ein Fall, der einer Myelom-Krankengeschichte
gleicht. Er berichtete Gber seine 39-jéhrige Patientin Sarah Newbury, die wegen wiederkeh-
render starker Knochenschmerzen und diverser Knochenfrakturen mehrfach bei ihm vorstellig
wurde. Bei der nach ihrem Tode durchgefiihrten Autopsie beschrieb er eine ausgepragte Kno-
chenzerstérung und eine eingedickte rote Substanz im Knocheninneren, die ovale Zellen mit
ein oder zwei Nukleoli im Kern enthielt. Zwei Jahre spater fertigte der Londoner Chirurg
John Dalrymple nach einer Knochenuntersuchung eines anderen Falles Zeichnungen der be-
reits von Samuel Solly beschriebenen Plasmazellen an. Die danach angefertigten Holzschnitte
zeigen die noch heute gultigen Kriterien fir Myelomzellen. Fast gleichzeitig stellte der Che-
miker Henri Bence Jones bei demselben Patienten eine erhdhte Proteinausscheidung im Urin

fest und erkannte die diagnostische Bedeutung dieses Nachweises fir die Knochenerkran-
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kung. Deshalb wurden die im Urin nachweisbaren monoklonalen freien Leichtketten spater
als Bence-Jones-Proteine bezeichnet. Von Rustizky fand bei einer Autopsie eines Patienten
acht Knochenmarktumore unterschiedlicher Lokalisation vor und pragte 1873 den Begriff
,,multiple myeloma* [4]. Erst in den 1960er-Jahren wurde mit Melphalan das erste wirksame

Medikament gegen das Multiple Myelom beschrieben [4].

1.3 Epidemiologie

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des héheren Lebensalters. Zum Zeitpunkt der Di-
agnose sind 85 % &lter als 55 Jahre, wobei das mediane Erkrankungsalter bei ungeféhr
70 Jahren liegt. Die altersadjustierte Inzidenzrate liegt bei 6,1 pro 100 000 Einwohner, mit
einer hoheren Rate bei Mannern. Die hochste Inzidenz weisen Afroamerikaner auf [5]. Das
Multiple Myelom macht damit 1,4 % aller neu aufgetretenen Krebsfalle und tber 10 % aller

hamatologischen Malignome aus [5] [6]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 45 % [5].

1.4 Pathogenese

Die Entstehung des Multiplen Myeloms ist multifaktoriell. Ihr liegt eine maligne Veranderung
einer B-Zelle im Knochenmark zugrunde. Damit eine unreife B-Zelle zur reifen Plasmazelle
wird, missen mehrere Reifungsstufen durchlaufen werden. Die B-Zellen besitzen wéhrend
dieses Prozesses eine physiologische genetische Instabilitat, durch die es zu multiplen DNA-
Brichen kommt. Infolge der entstehenden somatischen Rekombinationen, der somatischen
Mutationen sowie des Umschaltens zwischen den Isotypen ist es mdglich, eine groRe Vielfalt
in der Antikorperproduktion zu erreichen [7]. In dieser Phase kann es zu einer Translokation
in der Region der schweren Ketten kommen, am hdufigsten auf Chromosom 14 (14q32), die
zu einer Uberexpression von Onkogenen fiihrt. Die 14g32-Translokation lasst sich bei unge-

fahr 75 % der Myelome nachweisen [8].

Dem Multiplen Myelom geht meist eine praklinische Phase voraus, die monoklonale Gam-
mopathie unklarer Signifikanz (MGUS) [9]. Sie liegt bei ungefédhr 3 % der tUber 50-J&hrigen
vor, mit steigender Inzidenz in zunehmendem Alter. Obwohl die MGUS als Prékanzerose
zahlt, kommt es meist nicht zur Progression zum Multiplen Myelom. Das Risiko, bei einer
MGUS ein Multiples Myelom oder eine verwandte Erkrankung zu bekommen, liegt bei 1 %
pro Jahr [10]. Als unabhangige Risikofaktoren zahlen vor allem die HOhe des Paraproteins
sowie der Immunglobulin-Isotyp. Eine MGUS der Typen Immunglobulin (Ig)A oder IgM
2
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weisen ein héheres Progressionsrisiko auf [11]. Fir den Progress von einer MGUS zum Mul-
tiplen Myelom sind verschiedene sekundére Veranderungen im Genom notwendig [12]. Wei-
terhin sind fir die Pathogenese des malignen Zellklons die Interaktion zwischen Myelomzel-
len und Faktoren der Mikroumgebung des Knochenmarks wie Zytokine und angiogenetische
Faktoren von grofier Bedeutung. Infolge des Zusammenspiels der aktivierenden Genomver-
anderung und verschiedener supportiver Komponenten der Mikroumgebung werden eine ver-
starkte Osteoklastenaktivitét, die Angiogenese sowie die Proliferation des malignen Zellklons
vorangetrieben [7]. Von besonderem Interesse fiir das Multiple Myelom ist das Interleukin-6,
das die B-Zellen zur Differenzierung zu Immunglobulin bildenden Plasmazellen anregt und
auch als Wachstumsfaktor der malignen Zellen dient [13]. Die von der Plasmazelle gebildeten
Immunglobuline kénnen den Klassen IgG (53 %), IgA (25 %) oder IgD (1 %) angehoren.
Beim Leichtkettenmyelom (20 %) werden nur die Immunglobulinleichtketten kappa oder
lambda gebildet. Die produzierten Paraproteine oder Leichtketten kdnnen mittels Immu-
nelektrophorese oder Immunfixation erfasst und exakt klassifiziert werden [8].

Als Zwischenstufe zahlt das Smoldering Myeloma (schwelendes Myelom). Es erfillt bereits
zwei der drei Myelomkriterien, ist aber asymptomatisch und wird deshalb nicht therapiert.
Regelmélige Kontrollen sind jedoch angezeigt [10] [14]. Das Risiko eines Smoldering
Myelomas in ein Multiples Myelom oder eine verwandte Erkrankung tberzugehen, liegt bei
10 % pro Jahr in den ersten fiinf Jahren und sinkt auf 3 % pro Jahr fur die nichsten funf, be-
ziehungsweise 1 % pro Jahr fiir die darauffolgenden zehn Jahre [15].

1.5 Kilassifikation und Stadieneinteilung

Derzeit finden zwei Systeme zur Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms Anwendung. Das
1975 von Durie und Salmon publizierte Vorgehen ist heute noch weitverbreitet (Tabelle 1).
Ihr Ziel war, eine Einteilung zu finden, die mit der Tumorzellmasse korreliert und eine prog-
nostische Aussage fir das Gesamtiiberleben der Patienten zulédsst. Die hierfur verwendeten
Kriterien sind: das Ausmal der Knochenosteolysen, die Hohe des Hdmoglobins, des Serum-
kalziums sowie der Myelomproteinkonzentration in Serum und Urin [16]. Nach diesen Krite-

rien richtet sich auch die Einteilung des hier untersuchten Kollektivs.

Um eine bessere VVoraussage Uber das Gesamtiiberleben treffen zu kénnen, fuhrte die Interna-
tional Myeloma Working Group 2005 das International-Staging-System (ISS) ein (Tabelle 2).

Fur eine Einteilung in drei Stadien werden lediglich f2-Mikroglobulin und Albumin im Se-
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rum verwendet. Das ISS gewann eine hohe klinische Relevanz, da es sich als einfach an-
wendbares Einteilungssystem erwies und unabhéngig von einer vorherigen konventionellen
Chemo- oder Hochdosistherapie eine bessere prognostische Voraussage im Vergleich zum
Durie-Salmon-System zulieR [17] [18].

Um die Diagnose sichern zu kdnnen, missen alle drei der folgenden Kriterien der Internatio-

nal Myeloma Working Group 2003 vorliegen [14]:

e > 10 % Plasmazellen im Knochenmark, bei asekretorischer Erkrankung > 30 % Plas-
mazellen im Knochenmark
e im Serum und/oder Urin nachweisbares monoklonales Protein
e Vorliegen mindestens eines Endorganschadens:
(CRAB-KTriterien: calcemia, renal disease, anemia, bone disease)
o Hyperkalzédmie
o Niereninsuffizienz (Kreatininwert > 2 mg/dl)
o Andmie (Hb-Wert < 10 g/dl oder 2 g/dl unter der Norm)

o Knochenlésionen



Einleitung

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (1975) [16]

Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Durie und Salmon (1975)

Stadium I: Alle folgenden Kriterien sind erfullt:

e Hamoglobin > 10 g/dI
e  Serumkalzium normal
e normale Knochenstruktur oder nur ein solitarer Herd (Rontgen)
e niedrige Myelomproteinkonzentration:
19G < 50 g/l (Serum)
IgA < 30 g/l (Serum)
Bence-Jones-Protein < 4 g/24 h (Urin)

Stadium 11: Weder Stadium I noch Stadium 111
Stadium I11: Mindestens eines der folgenden Kriterien ist erfullt:

e H&moglobin < 8,5 g/dI

e  Serumkalzium erhéht

o fortgeschrittene Knochenldsionen

e hohe Myelomproteinkonzentration:
19gG > 70 g/l (Serum)
IgA > 50 g/l (Serum)
Bence-Jones-Protein > 12 g/24 h (Urin)

Zusatz: »A“ =normale Nierenfunktion (Serum-Kreatinin < 2 mg/dl)
B = eingeschrénkte Nierenfunktion (Serum-Kreatinin > 2 mg/dl)
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Tabelle 2: Stadieneinteilung nach dem International-Staging-System (ISS) [17]

Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach dem International-Staging-System (ISS)

Stadium Kriterium Medianes Uberleben
(Monate)
| B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/I 62
Albumin > 3,5 g/dI
1 B2-Mikroglobulin < 3,5 mg/I 44
Albumin < 3,5 g/dI
oder

B2-Mikroglobulin 3,5 mg/l-5,4 mg/I

11 B2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I 29

1.6 Remissionskriterien

Um den Verlauf der Myelomerkrankung beurteilen zu kénnen, sollten je nach Stadium und
individuellem Verlauf regelmé&Rige Kontrollen durchgefiihrt werden. Ebenso sollte nach statt-
gefundener Chemotherapie mit einem Restaging das Ansprechen auf die jeweilige Therapie
kontrolliert werden. Die International Myeloma Working Group legte 2006 international ein-

heitliche Remissionskriterien fest, die Tabelle 3 auffiihrt [19].
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Tabelle 3: Remissionskriterien der International Myeloma Working Group (2006) [19]
Legende: sCR (stringent complete response), CR (complete response), VGPR (very good partial response), PR
(partial response), SD (stable disease), PD (progressive disease)

Remissionskriterien der International Myeloma Working Group (2006)

SCR (alle Kritrien sind erfiillt)
e Vorliegen einer CR (siehe unten)
e normale Ratio freier Leichtketten im Serum
e  kein Nachweis klonaler Plasmazellen im Knochenmark durch Immunhistochemie oder
Immunzytologie

CR (alle Kriterien sind erftllt)
e kein monoklonales Protein im Serum und Urin (Immunfixationselektrophorese)
e <5 9% Plasmazellen im Knochenmark
e Verschwinden von Weichteilplasmozytomen

VGPR (alle Kriterien sind erfullt)
e positive Immunfixationselektrophorese bei unauffalliger EiweiRelektrophorese oder
e >90%ige Reduktion des monoklonalen Proteins und < 100 mg monoklonale Leichtketten im
24-h-Sammelurin

PR
e >50%ige Reduktion des monoklonalen Proteins im Serum und
e >90%ige Reduktion des monoklonalen Proteins oder < 200 mg im 24-h-Sammelurin
e > 50%ige GrolRenabnahme von Plasmozytomen
e >50%ige Reduktion des freien Leichtkettenquotienten, falls monoklonales Protein unbestimmbar ist
e >50%ige Reduktion des Plasmazellanteils im Knochenmark bei vollstandig asekretorischem Myelom,
sofern prétherapeutisch > 30 %

SD
e weder Kriterien von sCR, CR, VGPR, PR noch PD erfllt

PD (ein Kriterium ausreichend)

o >25%iger Anstieg des monoklonalen Proteins im Serum (> 5 g/l absolut)

e > 25%iger Anstieg des monoklonalen Proteins im Urin (> 200 mg/24 h absolut)

e > 25%iger Anstieg des Plasmazellanteils im Knochenmark: gilt nur, wenn Plasmazellanteil > 10 %
e Auftreten einer Hyperkalzdmie (myelomassoziiertes Serum-Kalzium > 2,65 mmol/l)

e  GroRenzunahme bestehender oder Auftreten neuer Osteolysen oder von Weichteilplasmozytomen

1.7 Prognostische Faktoren und Prognose

Die Krankheitsverldufe des Multiplen Myeloms sind sehr unterschiedlich. Zu dem Zweck,
Patienten individuell und sicher einer Risikogruppe zuzuordnen und um die jeweilige Thera-
pie optimal auf sie abstimmen zu kdnnen, wurden ber Jahre hinweg verschiedene prognosti-

sche Faktoren identifiziert. Zu den wichtigen Parametern, mit denen eine Prognose abge-
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schatzt werden kann, gehdren Alter, Laktatdehydrogenase, C-reaktives Protein, Serumkrea-
tinin, Thrombozytenzahl, Plasmazell-Labeling-Index, Albumin und B2-Mikroglobulin [20]
[21] [22] [23]. Das bereits erwéhnte Stadieneinteilungssystem nach Durie und Salmon lief3
Rickschlisse auf die Prognose nach einer Standard-Chemotherapie zu, hat jedoch seit dem
Einsatz der Hochdosis-Chemotherapie und den neuen Substanzen (Thalidomid, Bortezomib,
Lenalidomid) eine untergeordnete prognostische Aussagekraft. Gut validiert ist hingegen das
ISS, sowohl fiir die Prognose nach konventioneller Chemo- als auch nach Hochdosistherapie.
Fur eine schlechte Prognose sprechen das 1SS-Stadium 11 und Il mit einem hohen [2-
Mikroglobulin- und niedrigem Albuminwert [17] [24]. Zudem hat sich gezeigt, dass verschie-
dene genetische Konstellationen fir die hohe Variabilitat an klinischen Verlaufen verantwort-
lich sind. Als Hochrisikokonstellation mit einer schlechten Prognose gelten die mittels Chro-
mosomenanalyse identifizierten Deletionen 13q und 17p, die Monosomie 13 und die Translo-
kation t (4; 14) (p16; g32). Weiterhin sind die mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung er-
mittelten Translokationen t (4; 14) (p16; 932), t (14; 16) (932; g23) und t (14; 20), sowie die
17p13-Deletion mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet (Hochrisiko). Der isolierte
Nachweis einer 13g-Deletion mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung ist nicht mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Ungefahr 25 % der Patienten weisen eine solche chromoso-
male Hochrisikokonstellation auf [24] [25] [26].

Das Multiple Myelom ist bisher in der Regel nicht heilbar. Mittlerweile sind mithilfe ver-
schiedener Therapien jedoch bei vielen Patienten Remissionen und langjéhrige Krankheits-
kontrollen mdglich, wobei es nach unterschiedlichen Zeitintervallen fast immer zur Progres-
sion kommt [3]. Vor Einfiihrung alkylierender Substanzen wie Melphalan in den 1960er-
Jahren betrug die Uberlebenszeit im Median weniger als ein Jahr [27] [28] [29]. Einen weite-
ren Uberlebensvorteil brachte im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie die in den
1980er-Jahren eingefiihrte Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzellentransplanta-
tion (SZT) [30]. Ein 50 % langeres Gesamtuberleben liel sich allerdings erst in den 1990er-
Jahren und zu Beginn des neuen Jahrtausends mit Einfuhrung der neuen Substanzen erzielen.
Bei Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom zwischen 1996 und 2006 betrug
die Gesamtiberlebenszeit unabhdngig vom ISS-Stadium im Median 44,8 Monate. Patienten,
die zwischen 1971 und 1996 neu diagnostiziert wurden, Uberlebten im Vergleich dazu nur
29,9 Monate [31]. Unter Berlcksichtigung des ISS-Stadiums betrdgt das mediane Gesamt-
uberleben unter Therapie in Stadium I 62 Monate, in Stadium Il 44 und in Stadium Il 29
Monate (Tabelle 2) [17].
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1.8 Therapieprinzipien

1.8.1 Indikation

Behandelt wird nur das symptomatische Multiple Myelom nach den Kriterien der Internatio-
nal Myeloma Working Group 2003, wobei eines der in Abschnitt 1.5 erwédhnten CRAB-
Kriterien als Behandlungsindikation ausreicht. Zusétzlich zahlen als Endorganschéden ein
symptomatisches Hyperviskositatssyndrom, eine Amyloidose und wiederkehrende bakterielle
Infektionen [14]. Als weitere Indikationen gelten das Vorliegen von myelombedingten
Schmerzen, eine B-Symptomatik oder andere Komplikationen, die durch Zurlickdrangen des

Myeloms gebessert werden kénnen [32].

Bei der Wahl einer geeigneten Therapie spielen verschiedene Faktoren wie das Alter, die ge-
nerelle Gesundheit, die Vortherapie, das Vorhandensein von Komplikationen der Myelomer-
krankung sowie die Zytogenetik eine wichtige Rolle [33]. Derzeit stehen folgende Therapie-

optionen zur Verfugung, die anschlieBend genauer erlautert werden:

e konventionelle Chemotherapie und neue Substanzen
e Hochdosis-Chemotherapie mit autologer SZT

e allogene SZT

1.8.2 Konventionelle Chemotherapie und neue Substanzen

Als Primértherapie kommen konventionelle Chemotherapien und neue Substanzen infrage,
wenn die Patienten &lter als 65 Jahre sind, Komorbiditaten aufweisen oder eine Hochdosisthe-
rapie wegen der hohen Belastungen und Risiken ablehnen. Eine Therapie mit Melphalan und
Prednisolon (Alexanian-Schema) war lange das Standardkonzept unter den konventionellen
Chemotherapien [34]. Andere in den 1980er-Jahren untersuchte Kombinationschemothera-
pien, wie beispielsweise das VBMCP-Schema (Vincristin, Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea
(BCNU), Melphalan, Cyclophosphamid, Prednisolon) erbrachten keinen wesentlichen Fort-
schritt und konnten sich daher nicht langfristig durchsetzen [35] [36]. Erst mit Einflihrung der
,,heuen Substanzen* Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid Ende der 1990er-Jahre und zu
Beginn des neuen Jahrtausends zeigte eine Kombination dieser mit Melphalan und Predniso-
lon einen deutlichen Effekt [34]. Moderne Therapiekonzepte kombinieren Melphalan und
Prednisolon mit Thalidomid [37] [38], oder Melphalan und Prednisolon mit Bortezomib [39]

[40]. Patienten Uber 75 Jahre oder mit zusatzlichen Risikofaktoren sollten wegen verstarkt



Einleitung

auftretender Toxizitaten eine dosisreduzierte Therapie der neuen Therapieschemata erhalten
[41]. Vor allem bei Patienten im Alter von tiber 80 Jahren sind eine dosisreduzierte Therapie
mit Melphalan und Prednisolon, eine alleinige Kortikosteroid-Gabe in niedriger bis moderater
Dosierung oder palliative TherapiemalRnahmen mogliche Optionen. Manche Patienten profi-
tieren auch von der alleinigen Gabe einer der neuen Substanzen oder einer Kombination die-

ser mit niedrig dosierten Kortikosteroiden [42].

Proteasominhibitoren
Bortezomib

Bortezomib gehort zur Gruppe der Proteasominhibitoren. Es blockiert in der Zelle das Protea-
som, das wesentlich am Abbau von intrazellularen Proteinen beteiligt ist. Der Proteinabbau
wird gehemmt und Stérungen in der Signalkaskade fiihren zur Apoptose der Zelle. Besonders
sind davon Tumorzellen mit hohem Proteinumsatz betroffen [43]. Bortezomib wird in der
Erstlinientherapie fur Patienten verwendet, flir die eine SZT nicht infrage kommt [39] [40].
Ebenso zeigt es gute Effekte bei Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen
Myelom. In einer Phase-11-Studie von 2003 sprachen 35 % der im Rezidiv behandelten Pati-
enten auf die Bortezomib-Therapie an [44]. Anderen Studienergebnissen zufolge l&sst sich
eine Prognoseverbesserung erzielen, wenn Patienten mit bestimmten zytogenetischen Hochri-
sikokonstellationen, wie beispielsweise der Translokation t (4; 14), eine bortezomibhaltige

Therapie gefolgt von einer autologen SZT erhalten [45] [46].
Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasominhibitor der zweiten Generation. Es wirkt antiproliferativ und
proapoptotisch und hat gegeniiber Bortezomib ein verandertes Nebenwirkungsprofil. Somit
stellt es fur Patienten, die wegen anderer neuer Medikamente an Polyneuropathien leiden,
eine Therapieoption dar [47]. Das seit 2015 in Deutschland zugelassene Medikament wird bei

Patienten mit rezidiviertem Multiplen Myelom eingesetzt [48].

Immunmodulatorische Substanzen

Thalidomid

10
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Thalidomid kam bereits 1957 als Schlafmittel unter anderem unter dem Namen Contergan®
zum Einsatz. Es fuhrte jedoch bei Einnahme in der Schwangerschaft zu schweren teratogenen
Schéden, weshalb es drei Jahre spéter wieder vom Markt genommen wurde. Aufgrund der
teratogenen Wirkung wurde in der Folge der Effekt von Thalidomid auf Tumorzellen unter-
sucht [49]. Dennoch liel? sich erst 30 Jahre spater zum ersten Mal eine signifikante antiangio-
genetische Wirkung belegen [50]. Die erste Studie wies 1999 einen Effekt beim Multiplen

Myelom nach [51]. Seither ist Thalidomid fester Bestandteil verschiedener Therapieregime.
Lenalidomid

Lenalidomid ist ein Analogon von Thalidomid und gehort zur Klasse der immunmodulatori-
schen Substanzen. Es wurde in den 1990er-Jahren mit dem Ziel entwickelt, ein Medikament
mit einer groReren Effektivitat und einer geringeren Toxizitat zu finden [6]. Es bewirkt beim
Multiplen Myelom unter anderem eine direkte Induktion der Apoptose, eine Hemmung der
Angiogenese und eine Aufhebung des Tumorzellenschutzes in der Mikroumgebung des Kno-
chenmarks [52]. Phase-I1-Studien von 2005 und 2006 zeigten zum einen ein deutliches An-
sprechen bei neu diagnostiziertem Multiplen Myelom und zum anderen einen Effekt beim
refraktdren oder rezidivierten Myelom [52] [53]. Zulassungsstudien bewiesen 2007 einen sig-
nifikanten Vorteil im progressionsfreien Uberleben und zum Teil auch im Gesamtiiberleben
durch Lenalidomid plus Dexamethason im Rezidiv [54] [55].

Pomalidomid

Die Prognose fir Patienten mit refraktdrem Multiplen Myelom, die auf Proteasominhibitoren
wie Bortezomib und Immunmodulatoren wie Lenalidomid nicht mehr ansprechen, ist
schlecht. Pomalidomid, das neueste Medikament der Gruppe der Immunmodulatoren, wurde
mit dem Ziel einer noch besseren Effektivitdt und geringeren Toxizitat als Thalidomid und
Lenalidomid hergestellt [56] [57]. Strukturell ist Pomalidomid eine Kombination aus
Thalidomid und Lenalidomid [58]. Pomalidomid hat wie die anderen Immunmodulatoren
einen antiangiogenetischen Effekt und ebenso wie Lenalidomid einen gréfleren immun-
modulatorischen Effekt als Thalidomid. Zudem reduziert es die Osteoklastenproduktion, was
sich positiv gegen osteolytische Knochenlésionen auswirkt. Pomalidomid induziert weniger
Polyneuropathien als Thalidomid und wird bei insgesamt moderater Toxizitat gut toleriert,
was eine wichtige Voraussetzung fiir mehrfach vortherapierte und rezidivierte Myelompatien-
ten ist [57] [58].

11
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1.8.3 Autologe Stammzellentransplantation (SZT)

Anfang der 1980er-Jahre zeigten McElwain et al., dass sich bei bisher therapieresistenten
Myelompatienten mit einer Hochdosisgabe von Melphalan ein deutliches Ansprechen erzielen
lasst [59]. Diese Therapie erwies sich jedoch als sehr toxisch, mit einer hohen therapieassozi-
ierten Mortalitét, die sich auf die lange Neutropeniephase und die dadurch schweren Infekte
zurlckfihren lie. Dass sich diese Phase mit einer nachfolgenden autologen SZT besser
uberwinden lasst, konnten ein paar Jahre spater Barlogie et al. zeigen [60]. Spéatere Studien
bestatigten die Uberlegenheit der Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von einer autologen SZT
gegenliber der konventionellen Chemotherapie als Erstlinientherapie fiir Patienten unter 65
Jahren [61] [62]. Verglichen mit einer einmaligen autologen SZT, fuhrt eine zweite autologe
SZT zu einem langeren progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben. Vor allem Pati-
enten, die nach der ersten autologen SZT keine VGPR erreichen, profitieren von der Tandem-
transplantation [63]. Bis heute gilt die Hochdosistherapie mit autologer SZT als Goldstandard
in der Erstlinientherapie bei Patienten unter 65 Jahren, obwohl derzeit auch damit keine Hei-
lung mdglich ist [64]. Zu Beginn der Behandlung erfolgt eine Induktionstherapie, deren Ziel
es ist, die Tumorlast zu reduzieren und eine weitgehende Remission zu erreichen [65]. Die in
der Induktionstherapie bis vor kurzem géangigen Therapieregime wie Vincristin, Adriamycin
und Dexamethason (VAD) oder Idarubicin, Dexamethason [66] [67], werden heute meist
durch Kombinationen mit den neuen Substanzen ersetzt. Zu den derzeit am hdufigsten ver-
wendeten Induktionsregimen zéhlen Thalidomid/Dexamethason, bortezomibhaltige Therapien
oder Lenalidomid/Dexamethason [6] [65]. Verglichen mit Dexamethason oder dem VAD-
Schema lassen sich durch verschiedene Kombinationen mit den neuen Substanzen hdhere
Remissionsraten erzielen [65]. Eine bortezomibhaltige Induktionstherapie fihrt verglichen
mit einer nichtbortezomibhaltigen zu einer besseren Ansprechrate und einem langeren pro-
gressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben [68]. An die Induktionstherapie schlieft sich
die Stammzellenmobilisierung an. Um hamatopoetische Stamm- und Vorlauferzellen in das
periphere Blut zu mobilisieren, kdnnen eine zytotoxische Chemotherapie wie Cyclophospha-
mid, hdmatopoetische Wachstumsfaktoren wie Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren
oder eine Kombination aus beidem verwendet werden [69] [70]. Als nachfolgende Standard-
konditionierung wird Melphalan 200 mg/m? Kdérperoberflache (KOF) eingesetzt. Nach dieser
myeloablativen Chemotherapie werden die vorher abgesammelten autologen Blutstammzellen
reinfundiert, um eine Rekonstitution der Hdmatopoese und des Immunsystems zu gewahrleis-

ten [71] [72]. Bei Patienten tiber 65 Jahren oder bei Patienten mit Komorbiditéten, fir die eine
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Hochdosistherapie nicht geeignet ist, kann eine dosisreduzierte Tandemtransplantation mit
jeweils 100-140 mg/m? KOF Melphalan in zeitlichem Abstand verabreicht werden [73] [74].

1.8.4 Allogene SZT

Die allogene SZT wurde 1998 zur Behandlung des Multiplen Myeloms eingefiihrt und ist
momentan die einzige Therapie, die eine Chance auf Heilung ermdglicht [71] [75] [76]. Sie
bietet insofern Vorteile gegeniiber der autologen SZT, dass dem Patienten ein tumorfreies
Transplantat zugefihrt wird und die transplantierten immunkompetenten Zellen einen Graft-
versus-Myeloma-Effekt erzeugen [64]. Spater verabreichte Donor-Lymphozyten-Infusionen
(DLI) kénnen den Effekt verstarken [64] [77]. Eine hohe therapieassoziierte Mortalitat, oft
verursacht durch eine schwere Graft-versus-Host-Disease (GvHD), begrenzt allerdings den
Nutzen der allogenen SZT [6]. Um die hohe therapieassoziierte Mortalitat zu senken, wéhlt
man heute fast immer eine toxizitatsreduzierte myeloablative Konditionierung. Somit konnte
die frihere therapieassoziierte Mortalitatsrate von 30 % bis 50 % bei myeloablativer Konditi-
onierung bislang auf 10 % bis 20 % gesenkt werden [75] [78] [79]. Der Nachteil der toxizi-
tatsreduzierten myeloablativen oder sogar nichtmyeloablativen Konditionierung gegentiber
der klassischen myeloablativen ist eine hohere Rezidivrate, sodass sich das Gesamtuberleben
infolge der dosisreduzierten Transplantation nicht signifikant verbessern konnte [80]. Trotz
einer insgesamt hohen Rezidivrate bleiben 10 % bis 20 % der transplantierten Patienten lang-
fristig rezidivfrei und viele davon in einer molekularen Remission [64]. Allerdings kommt
eine allogene SZT nur fiir wenige Patienten infrage, was zum einen vom Alter und einer ada-
guaten Organfunktion und zum anderen vom Vorhandensein eines passenden Fremd- oder
Familienspenders abhéngig ist. Verschiedene Faktoren ermdglichen eine prognostische Vo-
raussage der allogenen SZT nach toxizitatsreduzierter myeloablativer Konditionierung. So
sind die Gesamtiiberlebensrate und das progressionsfreie Uberleben bei Patienten, die in ers-
ter Remission transplantiert werden, signifikant héher [78]. Auch die Entwicklung einer chro-
nischen GVHD verbessert das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben [78].
Ein schlechteres Gesamtiiberleben zeigt sich hingegen bei Chemotherapie-resistentem
Myelom und bei mehr als einer vorausgegangenen autologen SZT [78]. Ob es eine Uberle-
genheit der autologen/allogenen SZT gegentiber einer autologen Tandemtransplantation gibt,
lasst sich anhand unterschiedlicher Ergebnisse aus verschiedenen Studien nicht eindeutig
nachweisen [81] [82] [83] [84]. Der Nutzen der allogenen SZT wird wegen ihrer signifikanten
Risiken weiterhin kontrovers diskutiert. Verschiedene Studiengruppen sehen allerdings einen
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Vorteil fur junge Patienten mit Hochrisikokonstellationen wie z. B. der 17p-Deletion [85]
[86]. Eine européische Konsensuskonferenz empfiehlt eine allogene SZT auch fir jlingere
Patienten ohne Komorbiditaten, die ein gutes Ansprechen auf eine Salvagetherapie bei einem

Frihrezidiv (< 1 Jahr) nach autologer SZT zeigen [87].

1.8.5 Rezidivtherapie

Fast alle Patienten mit Multiplem Myelom erleiden nach der Initialtherapie ein Rezidiv und
bedirfen weiterer Behandlung. Verschiedene Faktoren werden herangezogen, um die geeig-
nete Rezidivtherapie zu wéhlen. Dazu z&hlen unter anderem die Dauer der Remission nach
der vorangegangenen Therapie, die Art der Vortherapien, die Komorbiditat, die anamnesti-
sche Toxizitat durch vorherige Therapien sowie das Alter und die chromosomale Risikokons-
tellation [88]. Fur Patienten, die nach einer autologen SZT rezidivieren, bieten sich verschie-
dene Therapieoptionen an. Wie in Abschnitt 1.8.4 bereits erldutert, kann unter bestimmten
Voraussetzungen bei jungen Patienten eine allogene SZT im Rahmen Klinischer Studien er-
wogen werden [87]. Als weitere Mdglichkeit kann bei Patienten, die nach der ersten autolo-
gen SZT mehr als zwei Jahre in Remission waren, eine zweite autologe SZT durchgefuhrt
werden [89]. Die neuen Substanzen Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid haben in den
letzten Jahren die Ergebnisse der Rezidivtherapie erheblich verbessert. Sie kénnen entweder
in Kombinationen untereinander, mit Steroiden oder mit anderen Substanzen wie Anthracyc-
linen oder alkylierenden Substanzen verabreicht werden [89]. Seit 2013 bieten sich neue
Madglichkeiten flr Patienten mit refraktdrem oder rezidivierten Multiplen Myelom. Unter an-
derem der neue Immunmodulator Pomalidomid. Eine Phase-111-Studie zeigte verglichen mit
einer alleinigen Dexamethason-Therapie ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben
durch den Einsatz von Pomalidomid und Dexamethason [56]. Als weitere neue Substanz er-
wies sich 2015 in einer Phase-111-Studie Carfilzomib als wirksame Therapie beim rezidivier-
ten Multiplen Myelom. Es zeigten sich hohe Ansprechraten und ein signifikant langeres pro-
gressionsfreies Uberleben [48]. Einen neuen Trend in der Therapie fiir mehrfach vortherapier-
te Patienten mit refraktdrem oder rezidivierten Multiplen Myelom setzen monoklonale Anti-
korper. Eine Phase-1/11-Studie prifte den Einsatz des cluster of differentiation 38 (CD38)-
Antikorpers Daratumumab. Die vielversprechenden Ergebnisse zeigten ein hohes Ansprechen
mit einer deutlichen Reduktion des Paraproteins und der Plasmazellen im Knochenmark [90].

Damit ist Daratumumab der erste monoklonale Antikorper, der als Monosubstanz beim Mul-
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tiplen Myelom wirksam ist. Ein weiterer in der Kombinationstherapie zugelassener Antikor-
per ist Elotuzumab [91].

Verglichen mit anderen Therapieoptionen induziert die allogene SZT zwar die hdchste Rate
kompletter klinischer und molekularer Remissionen, jedoch liegt die Rezidivrate mit der heu-
te meist angewendeten toxizitatsreduzierten myeloablativen Konditionierung bei ungefahr
50 % in drei Jahren [92]. Um die hohe Rezidivrate zu senken und das bereits rezidivierte Mul-
tiple Myelom besser behandeln zu kdnnen, versucht man durch verschiedene Therapieoptio-
nen vor allem den infolge der allogenen SZT erworbenen Graft-versus-Myeloma-Effekt wei-
ter zu optimieren. Eine zufriedenstellende Therapie fand sich jedoch bis heute nicht. Meist
sind die Patienten vielfach vortherapiert und prasentieren sich im Rezidiv mit einer relativ
refraktaren Erkrankung [93]. Tricot et al. verabreichten 1996 einem Myelompatienten, der
nach einer allogenen SZT ein Rezidiv erlitt, periphere mononukledre Spenderzellen. Der Pati-
ent erreichte daraufhin eine CR, entwickelte aber zugleich eine schwere akute GvVHD. Dieses
Ergebnis lieferte zum ersten Mal den direkten Beweis des Graft-versus-Myeloma-Effektes
nach allogener SZT [94]. Seither nutzt man die DLI entweder als alleinige Therapie oder in
Kombination mit einer Chemotherapie sowohl bei Patienten im Rezidiv nach allogener SZT,
als auch zum Teil préemptiv, um einen starkeren Graft-versus-Myeloma-Effekt zu erreichen
[95] [96] [97] [98]. Die besten Effekte konnen erzielt werden, wenn eine DLI-Therapie nicht
erst im Rezidiv nach allogener SZT erfolgt, sondern bereits praemptiv im Falle einer Rester-
krankung [98]. Das Ansprechen auf eine DLI korreliert dabei mit dem Auftreten und der
Schwere einer GVHD [95] [97] [99] [100]. Laut Byrne et al. soll auch Interferon alpha eine
gut vertragliche Option bieten, um bei einer Resterkrankung nach allogener SZT eine CR zu
erreichen [101]. Wegen ihres immunmodulatorischen Effektes sind seit ihrer Einfiihrung auch
die neuen Substanzen Thalidomid und Lenalidomid in der Therapie nach allogener SZT von
besonderem Interesse. Eine Therapie mit Lenalidomid im Rezidiv nach allogener SZT zeigt
zwar hohe Ansprechraten bis zu 87 %, jedoch ist der Nutzen wegen einer nicht selten schwer
verlaufenden GvHD umstritten [93] [102] [103]. Auch der Nutzen in der Erhaltungstherapie
nach einer allogenen SZT wird wegen der hohen toxischen Komplikationsraten kontrovers
diskutiert [104] [105]. Ziel ist es, die Dosis so zu optimieren, dass die GvHD-Rate unter ei-
nem ausreichenden Graft-versus-Myeloma-Effekt moglichst gering gehalten wird [106]. Eine
Thalidomid-Salvagetherapie zeigt zwar eine geringere GvHD-Rate, jedoch auch niedrigere
Ansprechraten [107]. Bortezomib erweist sich hingegen sowohl in der Rezidivtherapie nach

allogener SZT als auch in der Erhaltungstherapie mit einer wesentlich geringeren GvHD-
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Inzidenz als effektiv [108] [109]. Vorhandene Ergebnisse iber kombinierte Einsdtze mit einer
DLI zeigen sich ebenfalls vielversprechend. Patienten mit rezidiviertem oder refraktaren Mul-
tiplen Myelom nach allogener SZT, die auf eine alleinige DLI nicht oder nur kurz ansprechen,
kdnnen durch eine anschliefende Gabe von Thalidomid oder Bortezomib hohe Ansprechraten
von 67 % bis 83 % erzielen [110] [111]. Zudem lassen sich die CR-Rate erhdhen sowie das
progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben verlangern, wenn Patienten mit einer PR
nach allogener SZT, im Gegensatz zu einer alleinigen DLI, eine Kombination aus DLI und

einer der neuen Substanzen erhalten [112].
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2 Problemstellung

Die allogene SZT ist derzeit in der Behandlung des Multiplen Myeloms die einzige potenziell

kurative Therapie. Dennoch erleidet die Mehrzahl der Patienten ein Rezidiv. Seit Einflihrung

der neuen Substanzen konnten zwar die Ergebnisse der Rezidivtherapie erheblich verbessert

werden, inwieweit sie jedoch auch bei vielfach vortherapierten Patienten im Rezidiv nach

allogener SZT wirksam sind, bleibt wegen der momentan noch geringen Datenlage unklar.

Ziel dieser Arbeit war es, die Ergebnisse und Fortschritte in der Behandlung des Multiplen

Myeloms nach allogener SZT am Universitatsklinikum Regensburg im Rahmen einer retro-

spektiven Analyse zu ermitteln. Im Fokus stand, die Effektivitét insbesondere der neuen Sub-

stanzen mit ihrem Nebenwirkungsprofil in der Rezidivtherapie nach allogener SZT zu eruie-

ren. Im Einzelnen wurden folgende Aspekte analysiert:

1.

9.

Analyse des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nach allogener
SZT

Analyse der therapieassoziierten Mortalitdt nach allogener SZT

Analyse von prognostischen Faktoren fir das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtuberleben nach allogener SZT

Analyse des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nach Entwick-
lung einer chronischen GvHD

Analyse von prognostischen Faktoren fur die Entwicklung einer chronischen GvHD
nach allogener SZT

Analyse von prognostischen Faktoren fur die Entwicklung eines Rezidivs nach alloge-
ner SZT

Analyse des Gesamtiiberlebens nach Diagnose Rezidiv nach allogener SZT

Analyse der Effektivitat und des Nebenwirkungsprofils verschiedener Substanzen im
Rezidiv nach allogener SZT: Analyse der einzelnen Substanzen hinsichtlich des The-
rapieansprechens, des progressionsfreien Uberlebens, des Auftretens von signifikanten
Organtoxizitaten und der Entwicklung einer GvHD

Analyse von prognostischen Faktoren fur das Ansprechen auf eine DLI

10. Analyse des krankheitsfreien Uberlebens nach Rezidivtherapie nach allogener SZT
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In die retrospektive Analyse wurden 69 Patienten mit Multiplem Myelom eingeschlossen, die
zwischen April 2000 und August 2013 in der Klinik fir Hdmatologie und Onkologie des Uni-
versitatsklinikums Regensburg eine allogene SZT erhielten. Die primare Analyse umfasste
Patienten, die nach der allogenen SZT ein Rezidiv erlitten. Als Kontrollgruppe wurden Pati-
enten eingeschlossen, die kein Rezidiv entwickelten. Daten zweier Patienten mit Zweittrans-
plantationen von verschiedenen Spendern wurden ebenfalls einbezogen. Einer von ihnen er-
hielt eine dritte Transplantation, jedoch von demselben Spender, mit dem die zweite Trans-
plantation durchgefiihrt wurde. Die Dritttransplantation wurde deshalb bei den Berechnungen
nicht berucksichtigt. Es wurden somit 71 allogene SZT in die Analyse aufgenommen. Die
Patienten wurden aus der Transplantationsdatenbank der Klinik identifiziert. Alle Verlaufspa-
rameter wurden entweder aus der Transplantationsdatenbank, den Dokumentationsbdgen der
Knochenmarktransplantations-Ambulanz oder dem Archiv des Universitatsklinikums Re-
gensburg entnommen. Der Beobachtungszeitraum umfasste den Zeitpunkt der allogenen SZT

bis zum Tod oder letzten Follow-up.

Die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der allogenen SZT sind Tabelle 4 zu entnehmen.
Von den 71 allogenen SZT wurden 42 bei mannlichen und 29 bei weiblichen Patienten
durchgefuhrt, was einem Verhéltnis von 59,2 % zu 40,8 % entspricht. Das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der allogenen SZT lag im Median bei 54 Jahren, wobei der Jingste 36 und der
Alteste 68 Jahre alt war. Bei 42 Patienten (59,2 % von n = 71) lag ein IgG-Typ der schweren
Ketten vor und bei 13 Patienten (18,3 % von n = 71) ein IgA-Typ. EIf Patienten (15,5 % von
n = 71) wiesen einen Leichtkettentyp auf, ein Patient (von n = 71) ein asekretorisches Multip-
les Myelom, drei Patienten (4,2 % von n=71) eine Plasmazellleukdmie, ein Patient (von
n = 71) ein plasmoblastares Plasmazellmyelom und zusétzlich zum Multiplen Myelom lag bei
zwei Patienten (2,8 % von n = 71) ein myelodysplastisches Syndrom vor. Den Subtyp kappa
wiesen 45 Patienten (63,4 % von n = 71) auf und lambda 18 Patienten (25,3 % von n =71).
Eine biklonale Erkrankung wurde bei einem Patienten (von n = 71) behandelt. Bei sieben Pa-
tienten (9,9 % von n = 71) konnte keine Leichtkettenrestriktion aus der Dokumentation erfasst
werden. Nach der Stadieneinteilung von Durie und Salmon befanden sich zum Zeitpunkt der
allogenen SZT ein Patient (von n =71) in Stadium I, acht Patienten (11,3 % von n=71) in
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Stadium 11, 60 Patienten (84,5 % von n =71) in Stadium Ill und bei zwei Patienten (2,8 %

von n = 71) war der Dokumentation kein Stadium zu entnehmen.

Tabelle 4: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der allogenen SZT

n

Zahl der allogenen SZT 71
Geschlecht (méannlich/weiblich) 42/29
Alter in Jahren (Median; Spannweite) 54 36-68
n %
Myelom Subtyp
IgG 42 59,2
IgA 13 18,3
Leichtkettentyp 11 15,5
asekretorisch 1 1,4
Plasmazellleukamie 3 4,2
plasmoblastares Plasmazellmyelom 1 1,4
zusétzlich myelodysplastisches Syndrom 2 2,8
Leichtkettentyp
kappa 45 63,4
lambda 18 25,3
kappa/lambda 1 1.4
keine Angabe 7 9,9
Stadium nach Durie und Salmon
| 1 1,4
| 8 11,3
1] 60 84,5
unbekannt 2 2,8

3.2 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die Datenbank wurde mithilfe von Microsoft Excel 2010 erstellt. Alle evaluierten Daten wur-
den in eine Excel-Tabelle eingefligt und anschlieBend mit der Statistiksoftware SPSS 22.0

ausgewertet.
In der Excel-Tabelle wurden folgende Parameter erfasst:

e Alter der Patienten zum Zeitpunkt der allogenen SZT

e Stadium nach Durie und Salmon zum Zeitpunkt der allogenen SZT
e Remissionsstatus zum Zeitpunkt der allogenen SZT

e Myelomsubtyp

e Zytogenetik

e Anzahl und Substanzen der Therapielinien vor allogener SZT
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e durchgefiihrte autologe SZT vor allogener SZT
e Zahl der Remissionen vor allogener SZT
e eine primdr geplante autologe/allogene SZT oder eine allogene SZT im Rezidiv nach
autologer SZT
e Spendertyp
e Geschlechtskonstellation Empféanger/Spender
e Stammzellenquelle
e Art der Konditionierung
e GvHD-Prophylaxe (Art und Dauer)
e Auftreten einer akuten GvHD nach allogener SZT
o Beginn (vor oder nach Diagnose eines Rezidivs)
o Schweregrad
o Therapie (Art, Dauer, Ansprechen)
e Auftreten einer chronischen GvHD nach allogener SZT
o Beginn (vor oder nach Diagnose eines Rezidivs)
o Schweregrad
o Therapie (Art, Dauer, Ansprechen)
e Auftreten eines Rezidivs nach allogener SZT
o Zeitpunkt des ersten Rezidivnachweises
o Immunsuppression zum Zeitpunkt des Rezidivs
o GVHD-Status zum Zeitpunkt des Rezidivs
e Krankheitsmanifestation des Rezidivs nach allogener SZT
o Hohe freier Leichtketten im Serum
o Quotient freier Leichtketten im Serum
o Hohe freier Leichtketten im Urin
o Hohe des monoklonalen Proteins im Serum
o Osteolysen
o Plasmazellen im Knochenmark
o sonstige Manifestationen wie extraossare Tumorbildung oder leuk&mische
Ausschwemmung
e einzelne Therapielinien in der Rezidivtherapie nach allogener SZT
o Therapieschema

o Beginn/Ende der Therapie
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o Zahl der Zyklen
o Dosierung
o Therapieansprechen
o Zeitpunkt des Ansprechens
o ereignisfreie Zeit zwischen Therapieansprechen und Myelomprogress
o Erhalt einer Strahlentherapie zusatzlich zur Chemotherapie
o WHO-Grad-3- und -4-Toxizitaten unter Therapie
o Erhalt einer DLI zusétzlich zur Chemotherapie
- Zeitpunkt der DLI
- Zelldosis
o Auftreten einer GVHD nach DLI/Chemotherapie
o Zeitpunkt GvHD-Diagnose nach DLI/Chemotherapie
o Kilassifikation der GVHD (akut, chronisch)
o Schweregradeinteilung der akuten und chronischen GvHD
o Therapie der GvHD
e Zeitpunkt des letzten Follow-ups nach allogener SZT
e Remissionsstatus zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups
e GvHD-Status zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups
e Uberleben zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups
e Todesursachen
o Rezidiv
o Tod nach Rezidiv, jedoch Remission des Myeloms zum Todeszeitpunkt
o therapieassoziierte Mortalitdt (durch akute GvHD oder Infektion)

In Anlehnung an den American Society of Hematology/US Food and Drug Administration
Workshop on Clinical Endpoints in Multiple Myeloma wurde das Gesamtiiberleben vom Tag
der allogenen SZT bis zum Todesdatum berechnet. Die Dauer des progressionsfreien Uberle-
bens ist als die Spanne vom Tag der allogenen SZT beziehungsweise von Beginn der jeweili-
gen Rezidivtherapie bis zum Tag des Progresses oder Todes definiert und die Dauer des
krankheitsfreien Uberlebens vom Zeitpunkt der CR oder VGPR bis zum Rezidiv [113]. Die
therapieassoziierte Mortalitat ist als Tod in Abwesenheit eines Rezidivs oder einer Progressi-

on der Primarerkrankung definiert [114].
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Mit der Kaplan-Meier-Methode wurden das Gesamtiberleben, das progressionsfreie und das
krankheitsfreie Uberleben sowie die therapieassoziierte Mortalitit berechnet. Mithilfe des
Log-Rank-Tests wurden in der Uberlebenszeitanalyse signifikante Unterschiede zwischen
Gruppen geprift. Zur Identifizierung von prognostischen Faktoren fiir das Gesamtlberleben
und das progressionsfreie Uberleben nach allogener SZT erfolgte zunachst eine univariate
Analyse mithilfe der Cox-Regression. Prognostische Faktoren mit einem signifikanten Ergeb-
nis (p < 0,05) sowie grenzwertige Faktoren (p <0,06) in der univariaten Analyse wurden in
die multivariate Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Die Konfidenzintervalle (CI) bezie-
hen sich auf 95-%-Grenzen. Um signifikante Unterschiede zwischen zwei unabhédngigen
Gruppen zu eruieren, wurde fur kategoriale Variablen der exakte Test nach Fisher eingesetzt.

Die Remissionsbeurteilung erfolgte nach den Kriterien der International Myeloma Working
Group von 2006 [19]. Die Differenzierung in eine sCR konnte in dieser Analyse nicht beriick-
sichtigt werden, da die CR nicht routineméaf3ig durch eine Knochenmarkpunktion bestatigt
wurde. Wenn zur Remissionsbeurteilung keine Immunfixation erfolgte, wurde dies bei an-

sonsten erfullten Kriterien einer CR als VGPR gewertet.

Die Beurteilung der Chemotherapietoxizitét erfolgte in Anlehnung an die Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events des National Cancer Institutes von 2009 [115]. In der Daten-

bank wurden nur signifikante dokumentierte Toxizitaten (Grad-3- und -4-Toxizitaten) erfasst.

Die Einteilung der Schweregrade der akuten GvHD erfolgte nach den Glucksberg-Kriterien
von 1974 (Tabelle 5) [116]. Als akute GvHD wurden die klassische akute GvHD, die inner-
halb von 100 Tagen nach SZT auftritt, wie auch eine persistente, rekurrente oder akute Late-
Onset-GvHD, die nach 100 Tagen nach SZT auftritt, aber die Eigenschaften einer akuten
GVHD erfiillt, erfasst.
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Tabelle 5: Stadien- und Gradeinteilung der akuten GvHD nach Glucksberg [116]

Stadium Haut — Erythemanteil Leber — Bilirubinspiegel Darm — Stuhlmenge/Tag

0 kein Erythem <2 mg/dl <500 ml

1 < 25 % der KOF 2-3 mg/dl 500-1000 ml

2 25-50 % der KOF 3-6 mg/dl 1000-1500 ml

3 > 50 % der KOF 6-15 mg/dl > 1500 mi

4 generalisiertes Erythem > 15 mg/dI lleus, starke abdominelle
mit Blasenbildung, Haut- Schmerzen
desquamation

Grad Stadium der Haut Stadium der Leber Stadium des Darms

I (gering) 1-2 0 0

Il (mittelgradig) 1-3 1 1

1 (schwer) 2-3 2-3 2-3

IV (lebensbedrohlich) | 24 2-4 2-4

Die Schweregradeinteilung der chronischen GvHD erfolgte nach den Kriterien des National
Institute of Health (Tabelle 6) [117].

Tabelle 6: Schweregradeinteilung der chronischen GvHD des National Institute of Health [117]

Schweregrad mild moderat schwer
Zahl der betroffenen Organsysteme | 1-2 >2 >2
Schwere der Organmanifestation mild mild bis moderat schwer

(auBer Lunge)

(Lunge nur mild)

(Lunge moderat oder
schwer)
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4 Ergebnisse

4.1 Transplantationscharakteristika des Gesamtkollektivs bei allogener SZT

Bei der allogenen SZT (n=71) kamen bei Empfanger und Spender 34-mal (47,9 % von
n=71) die Geschlechterkonstellationen mannlich/weiblich, 26-mal (36,6 % von n=71)
méannlich/mannlich und elfmal (15,5 % von n = 71) weiblich/weiblich vor. Sechsundzwanzig
Patienten (36,6 % von n=71) erhielten Stammzellen von humanen Leukozyten-Antigen
(HLA)-identen verwandten Spendern, 36 Patienten (50,7 % von n=71) von HLA-identen
unverwandten Spendern und neun Patienten (12,7 % von n = 71) von nicht-HLA-identen un-
verwandten Spendern. Bei vier Patienten (5,6 % von n = 71) lag eine genetische Hochrisiko-
konstellation vor, bei drei Patienten (4,2 % von n = 71) eine 17p-Deletion und bei einem Pati-
enten (von n=71) eine Translokation t (14; 4). Siebenundzwanzig Patienten (38,0 % von
n = 71) wiesen eine 13g-Deletion auf und zehn Patienten (14,1 % von n = 71) sonstige Chro-
mosomenanomalien. Bei 24 Patienten (33,8 % von n = 71) fand sich ein normaler chromoso-
maler Karyotyp und bei sechs Patienten (8,5 % von n =71) war die Zytogenetik der Doku-
mentation nicht zu entnehmen. Zum Zeitpunkt der allogenen SZT befanden sich 21 Patienten
(29,6 % von n=71) in 1. CR/VGPR, jeweils sieben Patienten (9,9% von n=71) in
2. CR/VGPR und 1. PR und 21 Patienten (29,6 % von n = 71) hatten weitere Remissionen
(> 2. CR/VGPR, > 1. PR). In SD befanden sich sechs Patienten (8,5 % von n = 71) und neun
Patienten (12,7 % von n = 71) in PD. Alle Patienten erhielten vor der allogenen SZT Vorthe-
rapien, wozu konventionelle Chemotherapien, autologe und allogene SZT zéhlen. Singulére
Strahlentherapien in der Vortherapie wurden nicht als eigene Therapielinie gewertet. Zwei
Patienten (2,8 % von n = 71) erhielten bereits in der Vortherapie eine allogene SZT von ei-
nem anderen Spender. Dreiundzwanzig Patienten (32,4 % von n = 71) hatten bis zu 2 Thera-
pielinien in der Vortherapie, 34 Patienten (47,9 % von n=71) 3 bis 4 und 14 Patienten
(19,7 % von n = 71) mehr als 4 Therapielinien.

Folgende konventionelle Chemotherapien wurden in der VVortherapie vor der allogenen SZT
eingesetzt:

e Bortezomib mit und ohne Dexamethason (n = 35 von 71; 49,3 %)

e Idarubicin, Dexamethason (n = 30 von 71; 42,3 %)

e Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason (CAD; n = 21 von 71; 29,6 %)

e Lenalidomid mit und ohne Dexamethason (n = 18 von 71; 25,3 %)
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e Interferon alpha (n =9 von 71; 12,7 %)

e Thalidomid (n =9 von 71; 12,7 %)

e Bortezomib (Velcade®), Cyclophosphamid, Dexamethason (VCD; n =6 von 71;
8,5 %)

e metronome biomodulatorische Chemotherapie (Lenalidomid, Treosulfan, Pioglitazon,
Dexamethason; n =6 von 71; 8,5 %)

e Dexamethason-Monotherapie (n = 6 von 71; 8,5 %)

e VAD (n=5von71;7,0 %)

e Melphalan mit und ohne Prednisolon (n =4 von 71; 5,6 %)

e Vincristin, Idarubicin, Dexamethason (n = 3 von 71; 4,2 %)

e Bendamustin (n =3 von 71; 4,2 %)

e Lenalidomid (Revlimid®), Adriamycin, Dexamethason (RAD; n =3 von 71; 4,2 %)

e DLI(n=2von71; 2.8 %)

e weitere seltene Chemotherapien (n = 11 von 71; 15,5 %), die jeweils ein- bis zweimal

verabreicht wurden

Singulér oder in Kombination mit einer Chemotherapie erhielten 31 Patienten (43,7 % von
n=71) eine Strahlentherapie in der Vortherapie. Neunundsechzig Patienten (97,2 % von
n =71) unterzogen sich vor der allogenen SZT einer autologen SZT, 47 Patienten (66,2 %
von n = 71) wurden einmal und 22 Patienten (31,0 % von n = 71) zweimal autolog transplan-
tiert. Achtundzwanzig Patienten (39,4 % von n = 71) erhielten eine primar geplante autolo-
ge/allogene SZT. Dies inkludiert alle Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach der
autologen SZT eine allogene SZT erhielten. Dreiundvierzig Patienten (60,6 % von n=71)
erhielten hingegen eine allogene SZT im Rezidiv nach autologer SZT, was der Patientengrup-
pe entspricht, die die allogene SZT spater als sechs Monate nach der autologen SZT erhielt.
Bei 65 Patienten (91,5 % von n = 71) dienten periphere Blutstammzellen (PBSZ) als Stamm-
zellenquelle und bei sechs Patienten (8,5 % von n = 71) erfolgte die Stammzellenspende aus
Knochenmark. Zwei Patienten (2,8 % von n =71) erhielten eine Standard-Konditionierung
und 69 Patienten (97,2 % von n = 71) eine toxizitatsreduzierte Konditionierung. Beide Stan-
dard-Konditionierungen wurden jeweils mit einer 8-Gray-Ganzkorperbestrahlung, Fludarabin
und Cyclophosphamid durchgefiinrt. Die bei der toxizitatsreduzierten Konditionierung am
haufigsten verwendeten Schemata waren Treosulfan/Fludarabin bei 38 Patienten (53,5 % von
n=71) [118] und Fludarabin, Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea (BCNU), Melphalan (FBM) bei
25 Patienten (35,2 % von n = 71) [119]. Achtundsechzig Patienten (95,8 % von n = 71) erhiel-
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ten als GvHD-Prophylaxe Cyclosporin A, 33 Patienten (46,5 % von n = 71) in Kombination
mit Mycophenolat-Mofetil (MMF) und 32 Patienten (45,1 % von n =71) mit Methotrexat
(MTX). Drei Patienten (4,2 % von n=71) erhielten ausschlieflich Cyclosporin A. Weitere
drei Patienten (4,2 % von n = 71) bekamen als GvHD-Prophylaxe Tacrolimus in Kombination
mit MMF oder MTX. Bei einem Patienten davon wurde aufgrund des Einsatzes eines Fremd-
spenders mit HLA-A- und HLA-C-Antigen-Mismatch zusétzlich zu Tacrolimus und MMF
Cyclophosphamid (Baltimore-Protokoll) nach der Transplantation verabreicht [120]. Bei allen
Fremdspendertransplantationen mit zwei Ausnahmen (n =43 von 45; 95,6 %) wurde Anti-
Thymozylin-Globulin (ATG) in die GvHD-Prophylaxe inkludiert, am hdufigsten in einer Do-
sis von 3x10-20 mg/kg Korpergewicht (KG). Ein Patient mit einem HLA-identen verwandten
Spender (von n = 26) erhielt ebenfalls ATG (2x10 mg/kg KG). Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht

der Transplantationscharakteristika.
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Tabelle 7: Transplantationscharakteristika des Gesamtkollektivs bei allogener SZT

n %
Geschlechtskonstellation Empfénger/Spender
weiblich/ménnlich 18 254
mannlich/weiblich 16 22,5
mannlich/ménnlich 26 36,6
weiblich/weiblich 11 15,5
Spendertyp
HLA-identer verwandter Spender 26 36,6
HLA-identer unverwandter Spender 36 50,7
nicht-HLA-identer unverwandter Spender 9 12,7
Zytogenetik
Hochrisiko: 17p-Deletion, Translokation t (4; 14) 4 5,6
13g-Deletion 27 38,0
andere Chromosomenanomalien 10 14,1
normal 24 33,8
unbekannt 6 8,5
Remissionsstatus zum Zeitpunkt der allogenen SZT
1. CR/VGPR 21 29,6
2. CR/VGPR 7 9,9
1.PR 7 9,9
> 2. CR/VGPR oder > 1. PR 21 29,6
SD 6 8,5
PD 9 12,7
Zahl der Therapielinien vor allogener SZT
<2 23 32,4
34 34 47,9
>4 14 19,7
autologe SZT vor allogener SZT
keine autologe SZT 2 2,8
1 autologe SZT 47 66,2
2 autologe SZT 22 31,0
SZT im Rezidiv
autolog/allogen 28 39,4
nur allogen 43 60,6
Stammzellenquelle
PBSZ 65 91,5
Knochenmark 6 8,5
Konditionierung
Standard 2 2,8
toxizitatsreduzierte Konditionierung 69 97,2
GvHD-Prophylaxe
Cyclosporin A 3 4,2
Cyclosporin A + MMF 33 46,5
Cyclosporin A + MTX 32 45,1
andere 3 4,2
Gesamt 71 100
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4.2 Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben nach allogener SZT

In die Analyse des Gesamtiberlebens gingen von 71 durchgefiihrten allogenen SZT
69 Patienten mit Multiplem Myelom nach Ersttransplantation ein. Zweittransplantationen

(n = 2) wurden nicht in die Berechnung einbezogen.

Bei einer medianen Beobachtungszeit von 28,8 Monaten (0,9-140,7 Monate) nach allogener
SZT ergab sich ein medianes Gesamtiberleben von 51,1 Monaten. Nach einem Jahr lebten
noch 73,5 %, nach drei Jahren 54,8 % und nach funf Jahren 46,1 %. Vergleicht man das Ge-
samtiberleben getrennt von Patienten, die nach allogener SZT rezidivierten (n =44 von 46
nach Ersttransplantation) und nicht rezidivierten (n = 25), zeigt sich ein medianes Gesamt-
uberleben von 52,1 Monaten (4,0-115,7 Monate) bei Patienten mit Rezidiv und 10,1 Monate
(0,9-140,4 Monate) bei Patienten ohne Rezidiv, jedoch ohne signifikanten Unterschied
(p =0,073) (Abbildung 1).

Nach 71 allogenen SZT erlitten 46 Patienten (64,8 % von n = 71) ein Rezidiv oder erwiesen
sich als refraktiar. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 10,2 Monaten (0,7-
140,7 Monate). Nach einem, drei und finf Jahren, waren noch 38,9 %, 18,9 % und 11,0 %
progressionsfrei (Abbildung 2).

! .'I ~1ohne Rezidiv
T Tmit Rezicliv
| L Gesamtiberieben alle
|'| [~ kein Rezidiv-zensiert
L I~ Rezidiv-zensiert
8| Gesamtiberleben alle-

\* 1 zensiert

06 )
L

0,44

Kum. Uberleben

0,2

I | | | | 1 I I I | I | | |
0 12,0 240 360 480 60,0 72,0 84,0 96,0 108,0120,0132,0144,0156,0

Gesamtiiberleben nach allogener SZT (Monate)

Abbildung 1: Gesamtilberleben nach allogener SZT (alle Patienten, ohne Rezidiv, mit Rezidiv)
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Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben nach allogener SZT

4.3 Mortalitat und ihre Ursachen

Von 69 Patienten nach allogener Ersttransplantation (von n = 71), verstarben 35 Patienten
(50,7 % von n = 69) im Median 10,3 Monate (0,9-66,4 Monate) nach allogener SZT (Tabelle
8). Achtzehn Patienten (51,4 % von n = 35) verstarben innerhalb des ersten Jahres, funf Pati-
enten (14,3 % von n = 35) innerhalb des zweiten Jahres, sechs Patienten (17,1 % von n = 35)
innerhalb des dritten sowie sechs Patienten (17,1 % von n = 35) innerhalb des vierten Jahres

bis zum groRten Intervall von 66,4 Monaten.

Die Todesursachen verteilten sich wie folgt: Siebzehn Patienten (48,6 % von n = 35) verstar-
ben aufgrund eines Rezidivs, zwei Patienten (5,7 % von n = 35) nach einem Rezidiv, aber in
Remission des Myeloms zum Todeszeitpunkt und 15 Patienten (42,9 % von n = 35) aufgrund
therapieassoziierter Komplikationen. Bei einem Patienten (von n = 35) konnte die Todesursa-
che wegen Weiterbetreuung in einer anderen Klinik und fehlender Informationen nicht in Er-

fahrung gebracht werden (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Tod und Todesursachen

n %
Tod
ja 35 50,7
nein 34 49,3
Gesamt 69 100
Todesursachen
Rezidiv 17 48,6
Tod nach Rezidiv, jedoch Remission des 2 5,7
Myeloms zum Todeszeitpunkt
therapieassoziierte Mortalitat 15 42,9
unbekannt 1 2,8
Gesamt 35 100
Intervall SZT-Tod Monate
Spannbreite 0,9-66,4
Median 10,3

4.4 Therapieassoziierte Mortalitat

In die Berechnung der therapieassoziierten Mortalitat gingen von 71 durchgefihrten alloge-
nen SZT 68 Patienten nach Ersttransplantation ein. Zwei Patienten mit Zweittransplantationen
wurden nicht in die Analyse aufgenommen und ein Patient konnte aufgrund fehlender Infor-
mationen Uber die Todesursache wegen Weiterbehandlung in einer anderen Klinik nicht in der
Auswertung bertcksichtigt werden.

Eine therapieassoziierte Mortalitat betraf 15 Patienten (22,1 % von n = 68). Sechs Patienten
(40,0 % von n =15) verstarben bis zum Tag 100 nach SZT, acht Patienten (53,3 % von
n = 15) zwischen Tag 100 und einem Jahr und ein Patient (von n = 15) nach zwei Jahren. Der
Median fur das Intervall zwischen SZT und therapieassoziierter Mortalitdt lag bei
3,8 Monaten, mit einer Spannweite von 0,9 bis 26,3 Monaten. Die therapieassoziierte Mortali-
tat nach allogener SZT betrug bis 100 Tage nach SZT 9,0 %, nach einem und zwei Jahren
jeweils 21,0 % und nach 25,9 Monaten wurde keine therapieassoziierte Mortalitat mehr ver-
zeichnet (Abbildung 3). Ursachlich flr eine therapieassoziierte Mortalitat war bei acht Patien-
ten (53,3 % von n = 15) eine akute GvHD und bei sieben Patienten (46,7 % von n = 15) eine
Infektion (Tabelle 9).
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Abbildung 3: Therapieassoziierte Mortalitat nach allogener SZT

Tabelle 9: Ursachen der therapieassoziierten Mortalitat

Ursachen der therapieassoziierten Mortalitat n %

akute GvHD 8 53,3
Infektion 7 46,7
Gesamt 15 100

4.5 Prognostische Faktoren fur progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiber-

leben nach allogener SZT

4.5.1 Univariate Analyse fir prognostische Faktoren

In der univariaten Analyse zeigten sich als signifikant positive Faktoren fur ein langeres pro-
gressionsfreies Uberleben nach allogener SZT maximal zwei Vortherapien (n =23 von 71;
32,4 %) (p = 0,003; Hazard Ratio (HR) = 0,412; 95-%-CI = 0,230-0,738) vor allogener SZT,
eine primar geplante autologe/allogene SZT (n = 28 von 71; 39,4 %) (p <0,001; HR = 0,361
95-%-CI = 0,205-0,637) verglichen mit einer allogenen SZT im Rezidiv nach autologer SZT
(n =43 von 71; 60,6 %), eine SZT in 2. CR (h=7 von 71; 9,9 %) (p = 0,033; HR = 0,322; 95-
%-Cl =0,113-0,914) verglichen mit spateren SZT (> 2. CR, > 1. PR, SD, PD; n =36 von 71;
50,7 %) und keine Immunsuppression zum Zeitpunkt des Rezidivs (n = 30 von 71; 42,3 %)
(p £0,001; HR =0,384; 95-%-CI = 0,225-0,655). Patienten, die zum Zeitpunkt des Rezidivs
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keine Immunsuppression erhielten (n = 30 von 71; 42,3 %), hatten mit im Median 16,2 Mona-
ten (3,2-134,2 Monate) ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben (p < 0,001) als
Patienten mit Immunsuppression zum Zeitpunkt des Rezidivs (n =41 von 71; 57,7 %) mit 3,4
Monaten (0,7-140,4 Monate). Weiterhin erwiesen sich als signifikant positive EinflussgroRen
fir ein langeres progressionsfreies Uberleben keine GVHD oder eine akute GvHD vom Ge-
samtgrad | (n =45 von 71; 63,4 %) (p = 0,018; HR = 0,415; 95-%-ClI = 0,200-0,861) vergli-
chen mit einer akuten GvHD vom Gesamtgrad I11-1V (n =10 von 71; 14,1 %) vor Diagnose
eines Rezidivs nach allogener SZT sowie eine akute GvHD vom Gesamtgrad Il (n = 16 von
71; 22,5%) (p=0,004; HR =0,274; 95-%-CI = 0,114-0,660) verglichen mit einer akuten
GvHD vom Gesamtgrad I1I-1V (n = 10 von 71; 14,1 %). Ein signifikanter Vorteil fur ein lan-
geres progressionsfreies Uberleben zeigte sich ebenso bei einer chronischen GvHD (n =20
von 71; 28,2 %) (p <0,001; HR = 0,309; 95-%-Cl = 0,165-0,577) sowie bei einer moderaten
bis schweren chronischen GvHD (n=16 von 71; 22,5 %) (p=0,001; HR =0,282; 95-%-
Cl =0,138-0,579). Als grenzwertiger signifikanter Vorteil fur ein langeres progressionsfreies
Uberleben erwies sich eine autologe SZT (n =47 von 71; 66,2 %) (p = 0,063; HR = 0,597;
95-%-Cl = 0,347-1,028) verglichen mit zwei autologen SZT (n =22 von 71; 31,0 %) in der
Vortherapie (Tabelle 10).

Ein signifikanter Vorteil hinsichtlich eines verldngerten Gesamtlberlebens nach allogener
SZT zeigte sich bei Patienten, die entweder keine oder eine akute GvHD vom Gesamtgrad |
vor Diagnose eines Rezidivs entwickelten (n =45 von 71; 63,4 %) (p <0,001; HR =0,174;
95-%-Cl = 0,073-0,413) verglichen mit Patienten, die eine akute GvHD vom Gesamtgrad 11—
IV entwickelten (n = 10 von 71; 14,1 %). Als signifikant positiver Faktor fur ein langeres Ge-
samtiiberleben erwies sich ebenso eine akute GvHD vom Gesamtgrad Il (n =16 von 71,
22,5 %) (p = 0,002; HR =0,184; 95-%-CI = 0,064-0,527) verglichen mit einer akuten GvHD
vom Gesamtgrad I1I-1V vor Diagnose eines Rezidivs (n =10 von 71; 14,1 %). Signifikant
vorteilhaft fur ein langeres Gesamtiberleben war auch das Fehlen einer Immunsuppression
zum Zeitpunkt des Rezidivs (n=30 von 71; 42,3%) (p=0,029; HR =0,461; 95-%-
Cl =0,230-0,922). Als grenzwertige signifikant positive Faktoren fur ein langeres Gesamt-
uberleben zeigten sich eine chronische GvHD vor Diagnose eines Rezidivs (n =20 von 71;
28,2 %) (p = 0,053; HR =0,421; 95-%-CI = 0,175-1,011) und die Entstehung eines Rezidivs
nach einem Jahr (n =16 von 71; 22,5 %) (p = 0,056; HR =0,397; 95-%-CIl = 0,154-1,025)
(Tabelle 11).
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Die Zytogenetik wurde aufgrund der geringen Patientenzahl mit einer Hochrisikozytogenetik
(n=4von 71; 5,6 % (17p-Deletion n = 3 und Translokation t (4; 14) n = 1)) nicht in die uni-
variate Analyse integriert. Betrachtet man die Patienten mit Hochrisikozytogenetik beziiglich
des progressionsfreien Uberlebens, zeigt sich mit 16,1 Monaten (1,3-59,5 Monate) ein lange-
res medianes progressionsfreies Uberleben als bei der Gesamtkohorte (n = 71) mit einem me-
dianen progressionsfreien Uberleben von 10,2 Monaten (0,7—-140,7 Monate). Mdgliche Griin-
de fur ein vergleichsweise gutes progressionsfreies Uberleben bei allen vier Patienten mit
einer Hochrisikozytogenetik sind ein Alter von unter 55 Jahren zum Zeitpunkt der SZT, eine
Remission zum Zeitpunkt der SZT (1. CR bis 2. PR), maximal 3 Therapielinien und maximal
eine autologe SZT vor allogener SZT, eine GvHD-Prophylaxe mit MTX, eine akute GvHD
(Gesamtgrad I-111) sowie eine chronische GvHD (moderat bis schwer). Alle vier Patienten
erhielten vor der allogenen SZT eine autologe SZT und bei drei Patienten erfolgte die alloge-

ne SZT primér geplant unmittelbar im Anschluss an die autologe SZT.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ergab sich bei den vier Patienten mit Hochrisikozytogene-
tik eine mediane Beobachtungszeit von 25,8 Monaten (20,2-59,3 Monate). Die mediane Be-
obachtungszeit der Gesamtkohorte (n=69 von 71 nach Ersttransplantation) lag bei
28,8 Monaten (0,9-140,7 Monate) mit einem medianen Gesamtiberleben von 51,1 Monaten.
Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups war lediglich der Patient mit der Translokation t (4; 14)
infolge eines Rezidivs nach 20,5 Monaten verstorben. VVon den drei aktuell lebenden Patien-
ten mit einer 17p-Deletion erlitt ein Patient nach 16,1 Monaten ein Rezidiv. Die beiden ande-
ren Patienten waren nach 20,2 und 59,3 Monaten noch rezidivfrei. Beide rezidivfreien Patien-
ten wurden in CR oder VGPR transplantiert, im Gegensatz zu den rezidivierten Patienten, die
eine allogene SZT in PR erhielten. Zudem wiesen die beiden rezidivfreien Patienten maximal
eine akute GvHD bis zum Gesamtgrad Il auf und die beiden rezidivierten Patienten jeweils

eine akute GVHD mit einem Gesamtgrad I11.
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Tabelle 10: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir das progressionsfreie Uberleben

Progressionsfreies Uberleben p HR 95-%-ClI
Alter bei SZT <60vs. <70 0,836 | 0,927 | 0,452-1,899
<50vs. <70 0,319 | 0,670 | 0,305-1,473
Geschlechtskonstellation mannlich/weiblich vs. 0,708 | 0,907 | 0,544-1,512
mannlich/ménnlich und
weiblich/weiblich
Remissionsstatus bei SZT 1.CRvs. 1. PR 0,291 | 0,613 | 0,247-1,521
2. CR vs. spétere SZT 0,033 | 0,322 | 0,113-0,914
Zytogenetik 13g-Deletion vs. andere (aulRer 0,194 | 0,695 | 0,401-1,203
Hochrisiko) und normale Zytogen.
Zahl der Therapielinien vor SZT <2vs.>3 0,003 | 0,412 | 0,230-0,738
3-4vs. >4 0,251 | 1,487 | 0,755-2,929
Zahl der autologen SZT 1vs.2 0.063 | 0,597 | 0,347-1,028
autolog/allogen oder nur allogen im autolog/allogen vs. allogen <0,001 | 0,361 | 0,205-0,637
Rezidiv
Spendertyp verwandt vs. fremd 0,284 | 0,744 | 0,434-1,277
HLA-Match vs. HLA-Mismatch 0,947 0,974 | 0,441-2,150
Stammzellenquelle PBSZ vs. Knochenmark 0,902 | 1,059 | 0,423-2,651
GvHD-Prophylaxe MMF vs. MTX 0,782 0,928 | 0,549-1,571
Schweregrad akute GvHD vor Rezidiv | 0-I vs. lI-1V 0,955 | 1,015| 0,600-1,718
01 vs. -1V 0,018 | 0,415 | 0,200-0,861
I vs. -1V 0,004 | 0,274 | 0,114-0,660
chronische GvHD vor Rezidiv javs. nein <0,001 | 0,309 [ 0,165-0,577
Schweregrad chron. GvHD vor Rezidiv | moderat-schwer vs. 0—mild 0,001 | 0,282| 0,138-0,579
Immunsuppression zum Zeitpunkt des | nein vs. ja <0,001 | 0,384 | 0,225-0,655

Rezidivs
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Tabelle 11: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren fur das Gesamtiiberleben

Gesamtiberleben p HR 95-%-ClI
Alter bei SZT <60vs. <70 0,963 | 0,977 | 0,366-2,604
<50vs. <70 0,771 | 0,855 | 0,296-2,643
Geschlechtskonstellation mannlich/weiblich vs. 0,733 | 1,121 | 0,581-2,165
mannlich/ménnlich und
weiblich/weiblich
Remissionsstatus bei SZT 1.CRvs. 1. PR 0,944 | 1,048 | 0,282-3,904
2. CR vs. spétere SZT 0,248 | 0,426 | 0,100-1,813
Zytogenetik 13g-Deletion vs. andere (aulRer 0,390 | 1,363 | 0,672-2,761
Hochrisiko) und normale Zytogen.
Zahl der Therapielinien vor SZT <2vs.>3 0,245 0,646 | 0,310-1,349
3-4vs. >4 0,389 | 1,494 | 0,599-3,730
Zahl der autologen SZT 1vs.2 0,675 | 1,167 | 0,568-2,397
autolog/allogen oder nur allogen im autolog/allogen vs. allogen 0,493 | 0,787 | 0,397-1,560
Rezidiv
Spendertyp verwandt vs. fremd 0,259 | 0,664 | 0,326-1,351
HLA-Match vs. HLA-Mismatch 0,080 | 0,454 | 0,187-1,098
Stammzellenquelle PBSZ vs. Knochenmark 0,350 | 0,609 | 0,215-1,724
GvHD-Prophylaxe MMF vs. MTX 0,890 1,050 | 0,521-2,117
Schweregrad akute GvHD vor Rezidiv | 0-I vs. lI-1V 0,074 | 0,545 | 0,280-1,062
01 vs. -1V <0,001 | 0,174 | 0,073-0,413
I vs. -1V 0,002 | 0,184 | 0,064-0,527
chronische GvHD vor Rezidiv javs. nein 0,053 0,421 | 0,175-1,011
Schweregrad chron. GVHD vor Rezidiv | moderat-schwer vs. 0—mild 0,113 | 0,466 | 0,181-1,199
Immunsuppression zum Zeitpunkt des | nein vs. ja 0,029 | 0,461 | 0,230-0,922
Rezidivs
Zeitraum des Rezidivs > 1 Jahr vs. < 1 Jahr 0,056 | 0,397 | 0,154-1,025
Rezidiv vor Tag 100 nein vs. ja 0,104 | 0,497 | 0,214-1,154

4.5.2 Multivariate Analyse fiir prognostische Faktoren

Als voneinander unabhingige Faktoren fiir ein signifikant ldngeres progressionsfreies Uberle-

ben nach allogener SZT erwiesen sich in der multivariaten Analyse lediglich eine SZT in
2.CR (n=7von 71; 9,9 %) (p = 0,040; HR = 0,288; 95-%-CI = 0,088-0,946) verglichen mit
spateren SZT (> 2. CR, > 1. PR, SD, PD; n=36 von 71; 50,7 %) und eine priméar geplante
autologe/allogene SZT (n=28 von 71; 39,4 %) (p =0,006; HR =0,163; 95-%-Cl = 0,044—
0,598) verglichen mit einer allogenen SZT im Rezidiv nach autologer SZT (n =43 von 71,

60,6 %) (Tabelle 12).

Hinsichtlich eines verlangerten Gesamtiberlebens nach allogener SZT zeigte sich in der mul-

tivariaten Analyse kein untersuchter Faktor als signifikant (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Multivariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir das progressionsfreie Uberleben und das

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben p HR 95-%-ClI
Remissionsstatus bei SZT 2. CR vs. spétere SZT 0,040 0,288 0,088-0,946
Zahl der Therapielinien vor SZT <2vs. >3 0,331 2,790 | 0,353-22,065
Zahl der autologen SZT 1vs.2 0,257 1,619 0,704-3,726
autolog/allogen oder nur allogen im autolog/allogen vs. allogen 0,006 0,163 0,044-0,598
Rezidiv
Schweregrad akute GVHD vor Rezidiv 0l vs. -1V 0,992 1,005 0,378-2,675
I vs. -1V 0,106 0,334 0,089-1,263
chronische GvHD vor Rezidiv javs. nein 0,438 0,537 0,112-2,585
Schweregrad chron. GvHD vor Rezidiv | moderat-schwer vs. 0—mild 0,208 0,275 0,037-2,048
Immunsuppression zum Zeitpunkt des nein vs. ja 0,082 0,458 0,190-1,103
Rezidivs
Gesamtuiberleben p HR 95-%-ClI
Schweregrad akute GvHD vor Rezidiv 01 vs. -1V 0,869 0,838 0,104-6,771
I vs. -1V 0,814 0,753 0,071-8,028
chronische GvHD vor Rezidiv javs. nein 0,872 1,116 0,295-4,216
Immunsuppression zum Zeitpunkt des nein vs. ja 0,957 0,973 0,353-2,676
Rezidivs
Zeitraum des Rezidivs > 1 Jahr vs. <1 Jahr 0,129 0,390 0,116-1,314

4.6 Chronische Graft-versus-Host-Disease (GvHD) nach allogener SZT

4.6.1 Progressionsfreies Uberleben und Gesamtuiberleben nach chronischer GvHD

Neununddreilig Patienten (54,9 % von n = 71) entwickelten eine chronische GvHD nach al-
logener SZT. Bei Patienten, die im Verlauf mehrmals eine Episode einer chronischen GvHD
entwickelten, wurde das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben jeweils ab

dem Auftreten der ersten Episode der chronischen GvHD berechnet.

Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 11,5 Monaten (0-139,2 Monate). Nach ei-
nem Jahr waren noch 46,7 % progressionsfrei und nach zwei und drei Jahren 38,3 % und
17,7 % (Abbildung 4).

Von den 39 Patienten, die eine chronische GvHD nach allogener SZT entwickelten, verstar-
ben 14 Patienten (35,9 % von n =39). Zehn Patienten (71,4 % von n = 14) verstarben auf-
grund eines Rezidivs, ein Patient (von n = 14) nach einem Rezidiv, aber in Remission des
Myeloms zum Todeszeitpunkt, zwei Patienten (14,3 % von n = 14) aufgrund therapieassozi-
ierter Komplikationen und bei einem Patienten (von n = 14) konnte die Todesursache wegen
Weiterbetreuung in einer anderen Klinik und fehlender Informationen nicht in Erfahrung ge-

bracht werden.
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Das mediane Gesamtiberleben lag bei 52,8 Monaten (1,2-136,8 Monate). Nach einem Jahr
lebten noch 88,8 %, nach drei Jahren 71,6 % und nach flnf Jahren 49,2 % (Abbildung 5).
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Abbildung 4: Progressionsfreies Uberleben nach chronischer GvHD
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben nach chronischer GvHD
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4.6.2 Prognostische Faktoren fur die Entwicklung einer chronischen GvHD nach

allogener SZT

Um mogliche Prédiktoren fur die Entwicklung einer chronischen GvHD nach allogener SZT
zu eruieren, wurden Patienten, die nach allogener SZT eine chronische GvHD entwickelten
(n =39 von 71; 54,9 %) hinsichtlich verschiedener Transplantationscharakteristika mit Patien-
ten verglichen, die keine chronische GvHD entwickelten (n = 32 von 71; 45,1 %).

Unter den analysierten Faktoren erwies sich jedoch kein Parameter als signifikant fur die

Entwicklung einer chronischen GvHD nach allogener SZT (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der Transplantationscharakteristika bei Entwicklung einer chronischen GvHD
nach allogener SZT

Transplantationscharakteristika chronische GvHD keine chronische GvHD | p-Wert
(n=39) (n=32)
n % n %
Alter bei SZT
<60 31 51,7 29 48,3
<70 8 72,7 3 27,3 0,324
<50 11 50,0 11 50,0
<70 28 57,1 21 42,9 0,614
Geschlechtskonstellation
mannlich/weiblich 20 58,8 14 41,2 0.635
mannlich/ménnlich und weiblich/weiblich 19 51,4 18 48,6 ’
Remissionsstatus bei SZT
CR 15 50,0 15 50,0
PR 14 53,8 12 46,2 0.795
1.CR/2.CR 14 50,0 14 50,0 0.626
spétere SZT 25 58,1 18 41,9 ’
Zahl der Therapielinien vor SZT
<2 13 56,5 10 43,5
>3 26 54,2 22 45,8 1,000
34 19 55,9 15 44,1
>4 7 50,0 7 50,0 0.758
SZT im Rezidiv
autolog/allogen 12 42,9 16 57,1 0143
nur allogen 27 62,8 16 37,2 '
Spendertyp
verwandt 16 61,5 10 38,5 0.463
fremd 23 51,1 22 48,9 ’
HLA-Match 35 56,5 27 43,5 0.722
HLA-Mismatch 4 44,4 5 55,6 ’
Stammzellenquelle
PBSZ 37 56,9 28 43,1 0.399
Knochenmark 2 33,3 4 66,7 ‘
Zytogenetik
17p-Deletion 3 100 0 0,0
normale Zytogenetik/ 36 52,9 32 47,1 0,247
andere Chromosomenanomalien
akute GvHD nach allogener SZT
ja 29 59,2 20 40,8
nein 10 45,5 12 54,5 0.313

4.7 Rezidiv nach allogener SZT

Von 71 allogenen SZT erlitten 46 Patienten (64,8 % von n = 71) ein Rezidiv, beziehungswei-
se zeigten ein refraktéres Multiples Myelom. Im Zeitraum bis zu einem Jahr entwickelten 30
Patienten (42,3 % von n =71) ein Rezidiv, 16 Patienten (22,5 % von n =71) vor Tag 100.
Nach einem Jahr rezidivierten weitere 16 Patienten (22,5 % von n = 71). Im Median war ein

Rezidiv 10,3 Monate (0,7-60,7 Monate) nach allogener SZT zu verzeichnen.
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Vor Beginn des Rezidivs entwickelten insgesamt 35 Patienten (76,1 % von n =46) 38-mal
(82,6 % von n = 46) eine GvHD. Bei 24 Patienten (52,2 % von n = 46) trat 26-mal (56,5 %
von n =46) eine akute GvHD auf, die im Median erstmalig 0,6 Monate (0,3-2,9 Monate)
nach allogener SZT diagnostiziert wurde. Zwei Patienten entwickelten zwei Episoden einer
akuten GvHD vor Diagnose eines Rezidivs, die zweite war jeweils eine Late-Onset-GvHD,
die nach Tag 100 auftrat. Dreizehnmal (28,3 % von n = 46) trat ein Gesamtgrad | auf, zehn-
mal (21,7 % von n =46) Grad Il und dreimal (6,5 % von n=46) Grad Ill. Vor Beginn des
Rezidivs entwickelten elf Patienten (23,9 % von n = 46) zwoélfmal (26,1 % von n = 46) eine
chronische GvHD, die im Median 11,8 Monate (4,9-54 Monate) vor Rezidiv diagnostiziert
wurde. Ein Patient entwickelte zwei Episoden einer chronischen GvHD. Jeweils viermal
(8,7 % von n =46) wurde eine milde, eine moderate sowie eine schwere chronische GvHD
diagnostiziert. Die chronische GvHD trat im Median erstmalig 6,7 Monate (2,4-11,1 Monate)
nach allogener SZT auf. Zum Zeitpunkt des Rezidivs hatten acht Patienten (17,4 % von
n =46) eine GvHD, drei Patienten (6,5% von n =46) eine akute (Grad | (n=2 von 46;
4,3 %), Grad Il (n = 1 von 46)) und flnf Patienten (10,9 % von n = 46) eine chronische GVHD
(mild (n =1 von 46), moderat (n = 3 von 46; 6,5 %), schwer (n = 1 von 46)). Sechsundzwan-
zig Patienten (56,5 % von n = 46) entwickelten unter Immunsuppression ein Rezidiv. VVon
einem extramedullaren Befall waren neun Patienten (19,6 % von n = 46) betroffen, sieben
Patienten (15,2 % von n =46) hatten einen Weichteilbefall und jeweils ein Patient (von
n = 46) eine leukamische Ausschwemmung ins Blut beziehungsweise in den Liquor (Tabelle
14).
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Tabelle 14: Rezidiv nach allogener SZT

n %
Rezidiv/refraktar nach SZT
ja 46 64,8
Rezidiv > 1 Jahr 16 22,5
Rezidiv < 1 Jahr 30 42,3
vor Tag 100 16 22,5
nein 25 35,2
Gesamt 71 100
Zeitpunkt des 1. Rezidivnachweises nach SZT
Spannbreite (Monate) 0,7-60,7
Median (Monate) 10,3
akute GvHD vor Rezidiv
ja 24 52,2
nein 22 47,8
chronische GvHD vor Rezidiv
ja 11 23,9
nein 35 76,1
GVHD zum Zeitpunkt des Rezidivs
ja 8 17,4
nein 38 82,6
Immunsuppression zum Zeitpunkt des Rezidivs
ja 26 56,5
nein 20 43,5
extramedullérer Befall
ja 9 19,6
nein 37 80,4
Gesamt 46 100

4.7.1 Prognostische Faktoren fur die Entwicklung eines Rezidivs nach allogener
SZT

Haufigkeitsverteilung der Transplantationscharakteristika bei Patienten mit und ohne

Rezidiv nach allogener SZT

Patienten, die nach allogener SZT rezidivierten (n = 46 von 71; 64,8 %), wurden hinsichtlich
der Haufigkeitsverteilung verschiedener Transplantationscharakteristika mit Patienten vergli-
chen, die nach allogener SZT wegen eines Multiplen Myeloms nicht rezidivierten (n = 25 von
71; 35,2 %).

Die Analyse der einzelnen Transplantationscharakteristika ergab, dass bei den Patienten, die
spater rezidivierten, signifikant hdufiger ein HLA-identer unverwandter Spender eingesetzt

wurde (n =29 von 36; 80,6 %) (p = 0,006). Signifikant seltener rezidivierten Patienten hinge-
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gen nach einer Transplantation von einem nicht-HLA-identen unverwandten Spender (n =7
von 9; 77,8 %) (p = 0,007). Patienten, die im Rezidiv nach autologer SZT allogen transplan-
tiert wurden (n =34 von 43; 79,1 %) erlitten signifikant haufiger ein Rezidiv (p = 0,002) als
Patienten, die eine priméar geplante autologe/allogene SZT erhielten (n =12 von 28; 42,9 %).
Eine Tendenz zeigte sich, dass Patienten, die spater nicht rezidivierten, haufiger maximal
zwei Vortherapien vor allogener SZT erhielten (n = 12 von 23; 52,2 %) (p = 0,062). Patienten,
die nur eine autologe SZT vor allogener SZT erhielten (n = 20 von 47; 42,6 %), zeigten eben-
falls eine Tendenz seltener zu rezidivieren (p = 0,060) als Patienten, die zwei autologe SZT
erhielten (n = 4 von 22; 18,2 %) (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der Transplantationscharakteristika bei Patienten mit und ohne Rezidiv nach
allogener SZT

Transplantationscharakteristika Rezidiv (n = 46) kein Rezidiv (n = 25) | p-Wert
n % n %

Geschlechtskonstellation

weiblich/méannlich 22 64,7 12 35,3 1,000

mannlich/ménnlich 18 69,2 8 30,8 0,613

weiblich/weiblich 6 54,5 5 45,5 0,501

Spendertyp

HLA-identer verwandter Spender 15 57,7 11 42,3 0,440

HLA-identer unverwandter Spender 29 80,6 7 19,4 0,006

nicht-HLA-identer unverwandter Spender 2 22,2 7 77,8 0,007

Zytogenetik

Hochrisiko: 17p-Deletion, 2 50,0 2 50,0 0,599

Translokation t (4; 14)

13g-Deletion 18 66,7 9 33,3 1,000

andere Chromosomenanomalien 7 70,0 3 30,0 1,000

normal 16 66,7 8 33,3 1,000

Remissionsstatus zum Zeitpunkt der SZT

1. CR/VGPR 12 57,1 9 42,9 0,423

2. CR/VGPR 3 42,9 4 57,1 0,232

1.PR 5 71,4 2 28,6 1,000

> 2. CR/VGPR oder > 1. PR 16 76,2 5 23,8 0,277

SD 5 83,3 1 16,7 0,414

PD 5 55,6 4 444 0,711

Zahl der Therapielinien vor SZT

<2 11 47,8 12 52,2 0,062

3-4 26 76,5 8 23,5 0,081

>4 9 64,3 5 35,7 1,000

Zahl der autologen SZT

1 autologe SZT 27 57,4 20 42,6 0.060

2 autologe SZT 18 81,8 4 18,2 '

SZT im Rezidiv

autolog/allogen 12 42,9 16 57,1 0.002

nur allogen 34 79,1 9 20,9 '

Stammzellenquelle

PBSZ 43 66,2 22 33,8 0,658

Knochenmark 3 50,0 3 50,0

Konditionierung

Standard 1 50,0 1 50,0 1.000

toxizitatsreduzierte Konditionierung 45 65,2 24 34,8 ’

GvHD Prophylaxe

Cyclosporin A + MMF 22 66,7 11 33,3

Cyclosporin A + MTX 22 68,8 10 313 1,000

Haufigkeitsverteilung der GVHD bei Patienten mit und ohne Rezidiv nach allogener SZT

Patienten, die nach allogener SZT rezidivierten (n =46 von 71; 64,8 %), wurden hinsichtlich
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der Haufigkeitsverteilung einer akuten und chronischen GvHD sowie deren Schweregrade mit
Patienten, die nicht rezidivierten (n = 25 von 71; 35,2 %), als Kontrollgruppe verglichen.

Die statistische Analyse ergab, dass Patienten, die nach allogener SZT eine akute GvHD ent-
wickelten, signifikant seltener rezidivierten (n = 21 von 45; 46,7 %) (p = 0,010) als Patienten,
die keine akute GVHD entwickelten (n = 4 von 26; 15,4 %). Signifikant seltener rezidivierten
zudem Patienten, die eine akute GvHD vom Gesamtgrad Il1-1V entwickelten (n =7 von 10;
70,0 %) (p =0,027). Zu berucksichtigen ist hier jedoch, dass Patienten mit einer akuten
GvHD vom Gesamtgrad I11-1V deshalb seltener ein Rezidiv erleiden, weil ein Teil der Patien-
ten therapieassoziiert verstirbt, bevor ein Rezidiv auftritt. Auch signifikant seltener rezidivier-
ten Patienten, die eine moderate chronische GvHD entwickelten (n=7 von 10; 70,0 %)
(p =0,027). In der generellen Entwicklung einer chronischen GvHD unterschieden sich die

Gruppen hingegen nicht signifikant (p = 0,408) (Tabelle 16).

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung der GVHD bei Patienten mit und ohne Rezidiv nach allogener SZT

GvHD Rezidiv (n = 46) kein Rezidiv (n = 25) p-Wert
n % n %

akute GvHD
ja 24 53,5 21 46,7
nein 22 84,6 4 15,4 0.010
Gesamtgrad der akuten GvHD
Grad I-11 21 60,0 14 40,0 0,462
Grad -1V 3 30,0 7 70,0 0,027
chronische GvHD
ja 11 55,0 9 45,0

- 0,408
nein 35 68,6 16 31,4
Schweregrad der chronischen GvHD
mild 4 100 0 0 0,290
moderat 3 30,0 7 70,0 0,027
schwer 4 66,7 2 33,3 1,000

4.7.2 Gesamtiberleben nach Diagnose Rezidiv nach allogener SZT

In die Analyse des Gesamtuberlebens nach Diagnose eines Rezidivs nach allogener SZT gin-
gen von 46 Patienten mit Rezidiv 44 Patienten nach Ersttransplantation ein.

Die mediane Beobachtungszeit ab Diagnose eines Rezidivs nach allogener SZT betrug 31,0
Monate, bei einem Intervall von 1,9 bis 104,9 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit lag bei
50,2 Monaten. Nach einem Jahr lebten 74,8 %, nach 3 und 5 Jahren 53,9 % und 40,5 % (Ab-
bildung 6).
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben nach Diagnose Rezidiv nach allogener SZT

4.8 Therapien im Rezidiv nach allogener SZT

In die Auswertung zur Untersuchung der Effektivitat der verschiedenen Therapien im Rezidiv
nach allogener SZT gingen 46 Patienten mit Rezidiv ein (64,8 % von n =71). Nicht in die
Auswertung gingen 25 Patienten ein (35,2 % von n = 71), die entweder therapieassoziiert ver-
starben, bevor sie ein Rezidiv erlitten (n =15 von 71; 21,1 %), oder beim letzten Follow-up

rezidivfrei waren (n = 10 von 71; 14,1 %).

Die 46 rezidivierten Patienten erhielten in ihrem Krankheitsverlauf im Median 3 Therapieli-
nien, bei einer Spanne von 1 bis 10 Therapielinien. Vierzig Patienten (87,0 % von n = 46)
erhielten eine alleinige Chemotherapie und 23 Patienten (50,0 % von n = 46) eine Chemothe-
rapie kombiniert mit einer DLI. Eine alleinige DLI-Therapie wurde bei vier Patienten (8,7 %
von n = 46) eingesetzt (Abbildung 7).

Abbildung 8 zeigt die Haufigkeitsverteilung der eingesetzten Substanzen im Rezidiv nach

allogener SZT.
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Abbildung 7: Verteilung Chemotherapie und DLI im Rezidiv nach allogener SZT (46 Patienten)
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Abbildung 8: Verteilung der eingesetzten Substanzen im Rezidiv nach allogener SZT (46 Patienten)

4.8.1 Donor-Lymphozyten-Infusion (DLI) alleine und in Kombination mit einer

Chemotherapie

Im Rezidiv nach allogener SZT erhielten 24 Patienten (52,2 % von n = 46) eine DLI. Funf
Patienten (20,8 % von n = 24) erhielten in ihrem Krankheitsverlauf zweimal eine Therapie
mit einer DLI, vier Patienten (16,7 % von n = 24) dreimal und ein Patient (von n = 24) vier-
mal, was bei 24 Patienten insgesamt 40 DLI-Therapien ergab. Eine Chemotherapie kombi-
niert mit einer DLI wurde bei 23 Patienten (50,0 % von n =46) eingesetzt. Vier Patienten

(8,7 % von n = 46) erhielten eine DLI als alleinige Therapie im Rezidiv. Zusatzlich erhielt ein
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Patient vor Beginn des Rezidivs wegen eines gemischten Spenderchimarismus praemptiv eine

Therapie mit Bortezomib (1 Zyklus) gefolgt von einer DLI (4 DLI-Dosen).

Bei vier Patienten mit einer alleinigen DLI-Therapie erfolgten im Median 3,5 DLI-Dosen, bei
einer Spanne von 2 bis 6 DLI-Dosen. Die verabreichte Zelldosisspanne lag bei vier Patienten,
die insgesamt 15 DLI-Dosen erhielten, bei 5x10°-1x108 T-Lymphozyten/kg KG, im Median
bei 5x10° T-Lymphozyten/kg KG. Die DLI wurde in 1. Linie dreimal (75,0 % von n = 4) mit
2 bis 6 DLI-Dosen (Median 4 DLI-Dosen) und in 2. Linie einmal (von n=4) mit 3 DLI-
Dosen eingesetzt. Ein Patient (von n = 4) entwickelte 126 Tage nach seiner letzten DLI (von

insgesamt 6 DLI-Dosen) eine moderate chronische GvHD (Tabelle 17).

Bei 23 Patienten, die eine Kombination aus Chemotherapie und DLI erhielten, erfolgten im
Median 2 DLI-Dosen, bei einer Spanne von 1 bis 7 DLI-Dosen wahrend oder maximal 8 Tage
vor und 65 Tage nach der Chemotherapie. Die verabreichte Zelldosisspanne lag bei 23 Patien-
ten, die insgesamt 62 DLI-Dosen erhielten, bei 5x10°-1x10® T-Lymphozyten/kg KG, im Me-
dian bei 1x10” T-Lymphozyten/kg KG (Tabelle 17).

Dreiundzwanzig Patienten erhielten in ihrem Krankheitsverlauf insgesamt 36 Chemotherapien
kombiniert mit einer DLI. Diese Therapie wurde neunmal (25,0 % von n = 36) in 1. Linie mit
1 bis 5 DLI-Dosen (Median 2 DLI-Dosen) verabreicht, 13-mal (36,1 % von n = 36) in 2. Linie
mit 1 bis 2 DLI-Dosen (Median 1 DLI-Dosis), siebenmal (19,4 % von n = 36) in 3. Linie mit
1 bis 5 DLI-Dosen (Median 1 DLI-Dosis), fiinfmal (13,9 % von n = 36) in 4. Linie mit 1 bis 3
DLI-Dosen (Median 1 DLI-Dosis) und zweimal (5,6 % von n = 36) in 5. Linie mit jeweils 2
DLI-Dosen.

Die DLI wurde mit folgenden Chemotherapien kombiniert: elfmal (30,6 % von n = 36) mit
Lenalidomid; zehnmal (27,8 % von n = 36) mit Bortezomib; sechsmal (16,7 % von n = 36)
mit Interferon alpha; dreimal (8,3 % von n = 36) mit Thalidomid; dreimal (8,3 % von n = 36)
mit einer metronomen biomodulatorischen Chemotherapie und jeweils einmal (von n = 36)
mit Bendamustin; CAD; Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (BDC) sowie mit

einer Cyclophosphamid-Stol3therapie.

Von 23 Patienten entwickelten zwolf Patienten (52,2 % von n =23) 15-mal (65,2 % von
n = 23) eine GvHD. Ein Patient entwickelte nach einer einmaligen DLI-Dosis zwei Episoden,
zundchst eine akute GvHD (Gesamtgrad IIl) und im Verlauf eine Episode einer schweren

chronischen GvHD. Ein weiterer Patient, der in seinem Krankheitsverlauf viermal eine Che-
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motherapie kombiniert mit einer DLI erhielt, entwickelte drei Episoden einer chronischen
GVHD (zweimal mild und einmal moderat). Bei elf Patienten (47,8 % von n = 23) trat insge-
samt 13-mal (56,5 % von n = 23) eine chronische GvHD auf, die sich wie folgt verteilte: mild
(n =5 von 23; 21,7 %), moderat (n =4 von 23; 17,4 %) und schwer (n =4 von 23; 17,4 %).
Eine akute GvHD entwickelten zwei Patienten (8,7 % von n = 23), jeweils ein Patient (von
n = 23) einen Gesamtgrad 11l und IV (Tabelle 17). Im Median trat die GvHD 43 Tage nach
der letzten DLI-Dosis auf, bei einer Spanne von 7 bis 126 Tagen. Bei dem Patienten, der préa-
emptiv Bortezomib und anschlieBend eine DLI erhielt, lieR sich trotz viermaliger DLI-Dosis

keine GvHD induzieren.

Tabelle 17: Rezidivtherapie mit alleiniger DLI und DLI in Kombination mit einer Chemotherapie (24 Patienten)

DLI (24 Patienten)

alleinige DLI (4 Patienten)

n
Anzahl DLI-Dosen (n = 4) Spannbreite 2-6
Median 3,5
T-Lymphozyten/kg KG
Dosis (n = 15) Spannbreite 5x10°-1x108
Median 5x10°6
GvHD nach DLI (n=4) n %
akute GvHD 0 0
chronische GvHD 1 25,0
DLI in Kombination mit Chemotherapie (23 Patienten)
n
Anzahl DLI-Dosen (n = 23) Spannbreite 1-7
Median 2
T-Lymphozyten/kg KG
Dosis (n = 62) Spannbreite 5x10°-1x10°®
Median 1x107
GvHD nach DLI (n = 23) n %
akute GvHD 2 8,7
chronische GVHD 11 47,8

Therapieansprechen

Durch eine alleinige DLI-Therapie (n = 4) erreichte kein Patient eine Remission. Lediglich
ein Patient (von n =4), der im Verlauf 6 DLI-Dosen erhielt, erreichte fur 18,1 Monate eine

SD und entwickelte dabei eine moderate chronische GvHD (Tabelle 18).

Infolge einer Therapie mit DLI und Chemotherapie (n = 36) erreichten nach einer medianen
Therapiedauer von 3,0 Monaten 41,7 % (n =15 von 36) eine CR (n=5 von 36; 13,9 %),
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VGPR (n =5 von 36; 13,9 %) oder PR (n =5 von 36; 13,9 %) (Tabelle 18). Der Patient mit
prademptiver Bortezomib-Therapie gefolgt von einer DLI erreichte fir 7,3 Monate eine SD.

Betrachtet man das Therapieansprechen im Kontext mit dem Auftreten einer GvHD, so hatten
bei Erreichen einer CR, VGPR oder PR 53,3 % (n = 8 von 15) eine GvHD. Eine akute GvHD
trat einmal (von n = 15) auf und eine chronische GvHD siebenmal (46,7 % von n = 15). Bei
Erreichen einer CR lag die GvHD-Inzidenz bei 80,0 % (n = 4 von 5). Bei Therapieansprechen
im Sinne einer SD (n =10 von 36; 27,8 %) und PD (n=11 von 36; 30,6 %) betrug die
GVvHD-Inzidenz lediglich insgesamt 33,0 % (n = 7 von 21) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Therapieansprechen auf alleinige DLI und DLI in Kombination mit einer Chemotherapie

DLI (n = 40) Ansprechen GvHD Zeitpunkt des Ansprechens
(CR/VGPR/PR)
n % n %

alleinige DLI CR 0 0 0 0 n=0
(n=14) VGPR 0 0 0 0

PR 0 0 0 0

SD 1 250 |1 100

PD 3 750 |0 0
DLI mit CR 5 139 | 4 80,0 | n=15
Chemotherapie | VGPR 5 139 |3 60,0 | Spanne: 3,0-13,1 Monate
(n=36) PR 5 139 |1 20,0 | Median: 3,0 Monate

SD 10 278 |5 50,0

PD 11 30,6 |2 18,2

Prognostische Faktoren fr ein Ansprechen auf eine DLI

Um magliche pradiktive Faktoren fir ein Ansprechen auf eine DLI zu ermitteln (n = 40; DLI
alleine n = 4; DLI in Kombination mit Chemotherapie n = 36), wurden Patienten, die auf eine
DLI mit einer CR, VGPR oder PR ansprachen (n = 15 von 40; 37,5 %), hinsichtlich verschie-
dener Charakteristika mit Patienten verglichen, die nach Therapie eine SD aufwiesen oder
nicht ansprachen (PD) (n = 25 von 40; 62,5 %).

Die statistische Analyse ergab als einzigen signifikanten Parameter, dass Patienten, die mehr
als 4 Therapielinien vor allogener SZT erhielten, hdufiger mit einer CR, VGPR oder PR auf
eine DLI ansprachen (n =4 von 6; 66,7 %) als diejenigen, die nur 3 bis 4 Therapielinien vor
allogener SZT erhielten (n = 4 von 21; 19,0 %) (p = 0,044). Von den Patienten, die mehr als 4
Therapielinien vor allogener SZT erhielten und auf eine DLI ansprachen, bekamen 75,0 %
(n =3 von 4) zusétzlich zur DLI Lenalidomid und ein Patient (von n = 4) Bortezomib. Eine
chronische GvHD entwickelten 75,0 % (n = 3 von 4). Unter den Patienten, die 3 bis 4 Thera-
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pielinien erhielten und nicht ansprachen, erhielten jeweils 17,6 % (n = 3 von 17) eine Kombi-
nation mit Lenalidomid oder Bortezomib und 41,2 % (n = 7 von 17) entwickelten eine GvHD.
Als grenzwertig signifikanter Faktor zeigte sich, dass éltere Patienten bis maximal 70 Jahre
haufiger auf eine DLI ansprachen (n =4 von 5; 80,0 %) als jingere Patienten mit maximal 60

Jahren (n =11 von 35; 31,4 %) (p = 0,056) (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung der Patientencharakteristika bei Ansprechen auf eine DLI

Patientencharakteristika CR/VGPR/PR (n=15) | SD/PD (n=25) p-Wert
n % n %

Alter bei SZT

<60 11 31,4 24 86,6

<70 4 80,0 1 20,0 0,056

<50 7 41,2 10 58,8

<70 8 34,8 15 65,2 0,749

Geschlechtskonstellation

mannlich/weiblich 5 29,4 12 70,6 0512

mannlich/mannlich und weiblich/weiblich 10 43,5 13 56,5 ’

Remissionsstatus bei SZT

CR 8 61,5 5 38,5

PR 5 38,5 8 61,5 0.434

1. CR/2.CR 7 58,3 5 41,7 0.091

spatere SZT 8 28,6 20 71,4 ‘

Zahl der Therapielinien vor SZT

<2 7 53,8 6 46,2

>3 8 29,6 19 70,4 0.175

34 4 19,0 17 81,0

>4 4 66,7 2 33,3 0,044

Zahl der Therapielinien vor DLI

<2 1 33,3 2 66,7

>3 14 37,8 23 62,2 1,000

3-4 8 44,4 10 55,6

> 4 6 31,6 13 68,4 0,508

SZT im Rezidiv

autolog/allogen 7 53,8 6 46,2 0175

nur allogen 8 29,6 19 40,7 ‘

Spendertyp

verwandt 5 41,7 7 58,3

fremd 10 35,7 18 64,3 0,736

HLA-Match 14 36,8 24 63,2 1,000

HLA-Mismatch 1 50,0 1 50,0 ’

Stammzellenquelle

PBSZ 15 39,5 23 60,5 0519

Knochenmark 0 0,0 2 100 '

akute/chronische GvHD vor DLI

ja 10 37,0 17 63,0

nein 5 38,5 8 61,5 1,000

akute/chronische GvHD nach DLI

ja 8 53,3 7 46,7

nein 7 28,0 17 72,0 0,177

Schweregrad chronische GvHD nach DLI

0-mild 11 35,5 20 64,5 0.706

moderat—schwer 4 444 5 55,6 '

Zeit zwischen SZT und Beginn DLI

< 6 Monate 0 0,0 6 100

6-12 Monate 4 36,4 7 63,6 0,105

> 12 Monate 11 47,8 12 52,2

maximale DLI-Zelldosis

< 1x107 T-Lymphozyten/kg KG 5 35,7 9 64,3 1,000

> 1x107 T-Lymphozyten/kg KG 10 38,5 16 61,5 ’
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Progressionsfreies Uberleben nach Chemotherapie mit DLI und ohne DLI

Wenn im Anschluss an eine Chemotherapie zur Erhaltung des jeweiligen Remissionsstandes
Interferon alpha verabreicht wurde oder wenn ein Therapiewechsel auf eine weitere Chemo-
therapie stattfand, ohne dass eine zwischenzeitliche Progression der Erkrankung auftrat, dann
wurde dies in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben nach Chemotherapie mit und ohne
DLI als eine Therapie gewertet. Zur Berechnung des progressionsfreien Uberlebens nach ei-
ner Chemotherapie in Kombination mit einer DLI ergaben sich bei 22 von 23 Patienten 33
von 36 auswertbare Therapien. Die 3 Therapien, die nicht in die Analyse eingingen, wurden
zur Erhaltung des vorherigen Remissionsstandes verabreicht, sodass der Effekt der Therapie
nicht beurteilt werden konnte. Zur Berechnung des progressionsfreien Uberlebens nach einer
Chemotherapie ohne zusatzliche DLI konnten bei 39 von 40 Patienten 103 von insgesamt 123
verabreichten Therapien analysiert werden. Von den 20 Chemotherapien, die nicht in die
Analyse eingingen, wurden 9 Therapien zur Erhaltung des vorherigen Remissionsstandes ein-

gesetzt und 11 Therapien im 1. Zyklus vorzeitig abgebrochen.

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Kombination aus Chemotherapie und
DLI lag bei 4,9 Monaten (0-67,7 Monate) und nach einer alleinigen Chemotherapie bei 4,1
Monaten (0-45,5 Monate), ohne signifikanten Unterschied (p = 0,627). Infolge einer Chemo-
therapie mit DLI waren nach einem Jahr 36,4 % progressionsfrei und nach zwei Jahren
13,9 %. Nach einer alleinigen Chemotherapie ohne DLI zeigten sich nach einem Jahr 27,2 %

progressionsfrei, nach zwei Jahren 14,7 % und nach drei Jahren 9,8 % (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Progressionsfreies Uberleben nach Chemotherapie mit und ohne DLI

4.8.2 Lenalidomid

Lenalidomid erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 35 Patienten (76,1 % von n = 46).
Zweiundzwanzig Patienten (62,9 % von n = 35) erhielten Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason und ein Patient davon zusétzlich mit Interferon alpha sowie ein Patient in
Kombination mit Cytarabin intrathekal wegen eines Liquorbefalls. Neun Patienten (25,7 %
von n=35) bekamen zusétzlich eine Strahlentherapie und bei elf Patienten (31,4 % von
n = 35) wurde Lenalidomid mit einer DLI kombiniert. Acht Patienten (22,9 % von n = 35)
erhielten eine Kombination aus Lenalidomid, Dexamethason und DLI. Finf Patienten (14,3 %
von n = 35) bekamen in ihrem Krankheitsverlauf zweimal eine Therapie mit Lenalidomid und
zwei Patienten (5,7 % von n = 35) dreimal, was bei 35 Patienten insgesamt 44 Lenalidomid-

Therapien ergab.

Im Median erhielten 33 von 35 Patienten (94,3 %) 6 Zyklen Lenalidomid, bei einer Spanne
von 1 bis 24 Zyklen. Zwei weitere Patienten (5,7 % von n = 35) bekamen einen Halbzyklus.

Lenalidomid wurde in 1. Linie 20-mal (45,5 % von n =44) mit 1 bis 14 Zyklen (Median 6
Zyklen und 1 Halbzyklus) verabreicht, in 2. Linie achtmal (18,2 % von n =44) mit 1 bis 11
Zyklen (Median 4 Zyklen), in 3. Linie funfmal (11,4 % von n = 44) mit 2 bis 9 Zyklen (Medi-
an 6 Zyklen), in 4. Linie sechsmal (13,6 % von n = 44) mit 3 bis 10 Zyklen (Median 4,5 Zyk-
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len), in 5. Linie dreimal (6,8 % von n = 44) mit 6 bis 15 Zyklen (Median 10,5 Zyklen und 1
Halbzyklus) und in 6. sowie 7. Linie jeweils einmal (von n =44) mit 2 Zyklen und einem

Zyklus.

Eine Standarddosis von 25 mg/Tag wurde bei 24 Lenalidomid-Therapien (54,5 % von n = 44)
eingesetzt. Einmal (von n = 44) erfolgte aufgrund mangelnden Therapieansprechens eine Do-
siserhohung auf 30 mg/Tag. Eine initial dosisreduzierte Gabe von 5 bis 20 mg/Tag erfolgte
bei 20 Lenalidomid-Therapien (45,5 % von n = 44).

Eine signifikante Toxizitdt infolge einer Lenalidomid-Therapie trat bei zehn Patienten
(28,6 % von n = 35) auf. Drei Patienten entwickelten jeweils zwei signifikante Organtoxizita-
ten, was bei zehn Patienten insgesamt 13 signifikante Organtoxizitaten ergab (37,1 % von
n = 35), die sich folgendermalen verteilten: Jeweils dreimal (8,6 % von n = 35) traten eine
Thrombozytopenie, eine Leukozytopenie und ein Exanthem auf, zweimal (5,7 % von n = 35)
eine Polyneuropathie und einmal (von n = 35) eine Diarrhoe. Ein Patient (von n = 35) erlitt
wahrend einer Lenalidomid-Therapie in Kombination mit Interferon alpha eine tiefe Beinven-
enthrombose (Grad-2-Toxizitat). Eine Dosisreduktion wegen signifikanter Toxizitét erfolgte
bei drei Patienten (8,6 % von n = 35) und vier Patienten (11,4 % von n = 35) mussten die The-

rapie vorzeitig beenden.

Funfzehn Patienten (42,9 % von n = 35) entwickelten eine GvHD. Durch eine Lenalidomid-
Therapie ohne DLI (n =24 von 35; 68,6 %) trat bei zehn Patienten (41,7 % von n = 24) eine
GVvHD auf, bei einem Patienten unter einer Kombinationstherapie mit Interferon alpha. Vier
Patienten (16,7 % von n = 24) entwickelten eine akute GvHD (Gesamtgrad Il (n = 2) und 1l
(n =2)) und sechs Patienten (25,0 % von n = 24) eine chronische GvHD (moderat (n = 2) und
schwer (n = 4)). Unter Lenalidomid kombiniert mit einer DLI (n = 11 von 35; 31,4 %) entwi-
ckelten flnf Patienten (45,5 % von n =11) eine GVHD, ein Patient (von n=11) eine akute
GVvHD (Gesamtgrad V) und vier Patienten (36,4 % von n = 11) eine chronische GvHD (mild
(n =2) und schwer (n = 2)). Bei vier Patienten (11,8 % von n = 35) wurde die Therapie auf-
grund einer GVHD abgebrochen. Die Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse

der Lenalidomid-Therapie.
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Tabelle 20: Rezidivtherapie mit Lenalidomid (35 Patienten)

Lenalidomid (35 Patienten)

%

Zyklen (n = 33) Spannbreite 1-24

Median 6
Dosis (n = 44) Standarddosis 25 mg/Tag absolut 24 54,5

dosisreduziert 5-20 mg/Tag absolut 20 45,5

ja nein
n % n %

mit Dexamethason (n = 35) 22 62,9 13 37,1
mit Strahlentherapie (n = 35) 9 25,7 26 74,3
mit DLI (n = 35) 11 31,4 24 68,6
signifikante Toxizitat (n = 35) 10 28,6 25 71,4
GvHD (n = 35) 15 42,9 20 57,1
ohne DLI (n = 24) 10 41,7 14 58,3
mit DLI (n = 11) 5 45,5 6 54,5

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 41 von 44 Lenalidomid-Therapien, die 32 von
35 Patienten erhielten, beurteilbar. Bei zwei Lenalidomid-Therapien war das Ansprechen we-
gen Therapieabbruchs im 1. Zyklus und bei einer weiteren Therapie wegen fehlender Ver-
laufsparameter nicht auswertbar. Lenalidomid wurde 30-mal (73,2 % von n = 41) ohne eine
DLI verabreicht und elfmal (26,8 % von n = 41) mit DLI.

Nach einer medianen Therapiedauer von 3,8 Monaten (3,5 Zyklen) sprachen insgesamt
70,7 % (n =29 von 41) mit einer CR (n =8 von 41; 19,5 %), VGPR (n =10 von 41; 24,4 %)
oder PR (n =11 von 41; 26,8 %) an. Auf eine Lenalidomid-Therapie ohne zuséatzliche DLI
sprachen 66,7 % an (n = 20 von 30) und auf eine Kombination mit DLI 81,9 % (n =9 von 11)

(Tabelle 21).
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Tabelle 21: Therapieansprechen auf Lenalidomid

Lenalidomid (n=41) | Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
alle Lenalidomid- CR 8 195 | n=29
Therapien VGPR 10 24,4 | Spanne: 1,2-13,1 Monate (1-12 Zyklen)
(n=41) PR 11 26,8 | Median: 3,8 Monate (3,5 Zyklen)
SD 9 22,0
PD 3 7,3
ohne DLI (n =30) CR 6 20,0 | n=20
VGPR 7 23,3 | Spanne: 1,2-11,4 Monate (1-11 Zyklen)
PR 7 23,3 | Median: 3,0 Monate (2,5 Zyklen)
SD 8 26,7
PD 2 6,7
mit DLI (n=11) CR 2 182 | n=9
VGPR 3 27,3 | Spanne: 1,4-13,1 Monate (1,5-12 Zyklen)
PR 4 36,4 | Median: 5,8 Monate (5 Zyklen)
SD 1 9,1
PD 1 9,1

Progressionsfreies Uberleben

Wenn im Anschluss an eine Chemotherapie zum Erhalt des jeweiligen Remissionsstandes
Interferon alpha verabreicht wurde oder wenn ein Therapiewechsel auf eine weitere Substanz
stattfand, ohne dass eine zwischenzeitliche Progression der Erkrankung auftrat, wurde das
progressionsfreie Uberleben bis zum Substanzwechsel berechnet und zensiert.

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Lenalidomid-Therapie (n = 41) lag bei
12,1 Monaten (0-67,7 Monate). Nach einem Jahr waren 51,9 % progressionsfrei und nach
zwei Jahren 25,6 %. Nach einer Lenalidomid-Therapie in Kombination mit einer DLI (n = 11)
lag das mediane progressionsfreie Uberleben bei 14,9 Monaten (0—67,7 Monate) und nach
einer alleinigen Lenalidomid-Therapie bei 8,9 Monaten (0-44,2 Monate), ohne signifikanten
Unterschied (p = 0,430) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Progressionsfreies Uberleben nach Lenalidomid (alle Patienten, mit DLI, ohne DLI)

4.8.3 Bortezomib

Bortezomib erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 25 Patienten (54,3 % von n = 46).
Neunzehn Patienten (76,0 % von n = 25) erhielten Bortezomib in Kombination mit Dexame-
thason und zwei Patienten (8,0 % von n = 25) mit Interferon alpha. Sieben Patienten (28,0 %
von n =25) bekamen zusétzlich eine Strahlentherapie und bei acht Patienten (32,0 % von
n =25) wurde Bortezomib mit einer DLI kombiniert. Eine Kombination aus Bortezomib,
Dexamethason und DLI erhielten vier Patienten (16,0 % von n = 25). Sechs Patienten (24,0 %
von n = 25) bekamen in ihrem Krankheitsverlauf zweimal eine Bortezomib-Therapie, was bei

25 Patienten insgesamt 31 Bortezomib-Therapien ergab.

Im Median erhielten 23 von 25 Patienten (92,0 %) 3 Zyklen Bortezomib, bei einer Spanne
von 1 bis 9 Zyklen. Zwei weitere Patienten (8,0 % von n = 25) bekamen einen Halbzyklus.

Bortezomib wurde in 1. Linie elfmal (35,5 % von n = 31) mit 1 bis 8 Zyklen (Median 3 Zyk-
len) verabreicht, in 2. Linie viermal (12,9 % von n = 31) mit 1 bis 4 Zyklen (Median 3 Zyklen
und 1 Halbzyklus), in 3. Linie sechsmal (19,4 % von n = 31) mit regelhaft 2 Zyklen und ei-
nem Halbzyklus, in 4. Linie finfmal (16,1 % von n = 31) mit 2 bis 4 Zyklen (Median 2 Zyk-
len), in 5. und 6. Linie jeweils zweimal (6,3 % von n = 31) mit regelhaft einem Zyklus und

einem Halbzyklus (in 6. Linie) sowie in 9. Linie einmal (von n = 31) mit 9 Zyklen.
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Eine Standarddosis von 1,3 mg/m? KOF wurde zweimal wdchentlich bei 25 Bortezomib-
Therapien (80,6 % von n = 31) eingesetzt und eine initial dosisreduzierte Gabe von 0,7 bis
1 mg/m2 KOF zweimal wdchentlich bei 3 Bortezomib-Therapien (9,7 % von n =31). Bei
3 Bortezomib-Therapien (9,7 % von n = 31) konnte die Dosis der Dokumentation nicht ent-

nommen werden.

Eine signifikante Toxizitat infolge einer Bortezomib-Therapie trat bei 16 Patienten auf
(64,0 % von n = 25). Funf Patienten entwickelten jeweils zwei signifikante Organtoxizitaten,
was bei 16 Patienten insgesamt 21 signifikante Organtoxizitaten (84,0 % von n = 25) ergab.
Am héufigsten trat mit achtmal (32,0 % von n = 25) eine Polyneuropathie auf, gefolgt von
einer Thrombozytopenie mit sechsmal (24,0 % von n = 25). Weiterhin traten jeweils zweimal
(8,0 % von n = 25) eine Diarrhoe und ein Exanthem auf und jeweils einmal (von n = 25) eine
Leukozytopenie, ein Bronchospasmus sowie Ubelkeit und Erbrechen. Eine Dosisreduktion
erfolgte wegen signifikanter Toxizitét bei finf Patienten (20,0 % von n = 25) und sieben Pati-

enten (28,0 % von n = 25) mussten die Therapie vorzeitig beenden.

Eine chronische GVHD entwickelten vier Patienten (16,0 % von n = 25). Kein Patient entwi-
ckelte eine akute GvHD. Unter einer alleinigen Bortezomib-Therapie ohne DLI (n =17 von
25; 68,0 %) trat bei zwei Patienten (11,8 % von n =17) eine milde chronische GvHD auf.
Unter Bortezomib kombiniert mit einer DLI (n =8 von 25; 32,0 %) entwickelten ebenfalls
zwei Patienten (25,0 % von n=8) eine chronische GvHD, einmal moderat und einmal

schwer. Die Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse der Bortezomib-Therapie.
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Tabelle 22: Rezidivtherapie mit Bortezomib (25 Patienten)

Bortezomib (25 Patienten)

n %
Zyklen (n = 23) Spannbreite 1-9
Median 3
Dosis (n = 31) Standarddosis 1,3 mg/m2 KOF 25 80,6
dosisreduziert 0,7-1 mg/m2 KOF 3 9,7
unbekannt 3 9,7
ja nein
n % n %
mit Dexamethason (n = 25) 19 76,0 6 24,0
mit Strahlentherapie (n = 25) 7 28,0 18 72,0
mit DLI (n = 25) 8 32,0 17 68,0
signifikante Toxizitat (n = 25) 16 64,0 9 36,0
GvHD (n = 25) 4 16,0 21 84,0
ohne DLI (n=17) 2 11,8 15 88,2
mit DLI (n = 8) 2 25,0 6 75,0

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 28 von 31 Bortezomib-Therapien, die 23 von 25
Patienten erhielten, beurteilbar. Drei Bortezomib-Therapien konnten wegen Therapieabbruchs
im 1. Zyklus nicht ausgewertet werden. Bortezomib wurde 19-mal (67,9 % von n = 28) ohne

eine DLI verabreicht und neunmal (32,1 % von n = 28) mit DLI.

Nach einer medianen Therapiedauer von 1,9 Monaten (2 Zyklen) sprachen insgesamt 50,0 %
(n =14 von 28) mit einer CR (n =4 von 28; 14,3 %), VGPR (n = 3 von 28; 10,7 %) oder PR
(n=7 von 28; 25,0 %) an. Auf eine Bortezomib-Therapie ohne zusétzliche DLI sprachen
47,4 % (n=9 von 19) an und auf eine Kombination mit DLI 55,5 % (n =5 von 9) (Tabel-
le 23). Ein Patient erreichte durch eine alleinige Bortezomib-Therapie eine VGPR und mittels
zusétzlicher DLI nach Ende der Bortezomib-Therapie eine CR.
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Tabelle 23: Therapieansprechen auf Bortezomib

Bortezomib (n = 28) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
alle Bortezomib- CR 4 143 | n=14
Therapien VGPR 3 10,7 | Spanne: 1,2-6,7 Monate (1,5-6 Zyklen)
(n=28) PR 7 25,0 | Median: 1,9 Monate (2 Zyklen)
SD 4 14,3
PD 10 35,7
ohne DLI (n=19) CR 1 53 n=9
VGPR 2 10,5 | Spanne: 1,2-6,7 Monate (1,5-6 Zyklen)
PR 6 31,6 | Median: 1,9 Monate (3 Zyklen)
SD 3 15,8
PD 7 36,8
mit DLI (n=9) CR 3 333 | n=5
VGPR 1 11,1 | Spanne: 1,0-3,6 Monate (1,5-5 Zyklen)
PR 1 11,1 | Median: 2,8 Monate (2 Zyklen)
SD 1 11,1
PD 3 33,3

Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Bortezomib-Therapie (n = 28) lag bei
4,1 Monaten (0-37,6 Monate). Nach einem Jahr waren 29,6 % progressionsfrei und nach zwei
Jahren 14,8 %. Nach einer Bortezomib-Therapie in Kombination mit einer DLI (n = 9) lag das
mediane progressionsfreie Uberleben bei 8,0 Monaten (0-27,5 Monate) und nach einer allei-
nigen Bortezomib-Therapie (n =19) bei 4,1 Monaten (0-37,6 Monate), ohne signifikanten
Unterschied (p = 0,766) (Abbildungl1).
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Abbildung 11: Progressionsfreies Uberleben nach Bortezomib (alle Patienten, mit DLI, ohne DLI)

4.8.4 Thalidomid

Thalidomid erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 14 Patienten (30,4 % von n = 46). Ein
Patient (von n = 14) bekam zusétzlich eine Strahlentherapie und bei drei Patienten (21,4 %

von n = 14) wurde Thalidomid mit einer DLI kombiniert.

Die Patienten erhielten Thalidomid im Median Gber 2,9 Monate, bei einer Spanne von 0,3 bis
20,7 Monaten. Zweimal (14,3 % von n=14) wurde Thalidomid in 1. Linie verabreicht,
sechsmal (42,9 % von n = 14) in 2. Linie, funfmal (35,7 % von n = 14) in 3. Linie und einmal

(vonn=14)in7. Linie.

Im Median erhielten die Patienten eine maximale Dosis von 150 mg/Tag. Jeweils vier Patien-
ten (28,6 % von n =14) bekamen eine maximale Dosis von 100 mg/Tag, 150 mg/Tag und
200 mg/Tag sowie zwei Patienten (14,3 % von n = 14) eine maximale Dosis von 300 mg/Tag.

Eine signifikante Toxizitat infolge einer Thalidomid-Therapie trat bei funf Patienten (35,7 %
von n =14) auf. Vier Patienten (28,6 % von n = 14) entwickelten eine Polyneuropathie und
ein Patient (von n = 14) eine tiefe Beinvenenthrombose (Grad-2-Toxizitat). Bei jeweils drei
Patienten (21,4 % von n = 14) fihrte dies zu einer Dosisreduktion (bis minimal 50 mg/Tag)

und zu einem vorzeitigen Therapieabbruch.
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Vier Patienten (28,6 % von n = 14) entwickelten eine GvHD. Durch eine alleinige Thalido-
mid-Therapie ohne zuséatzliche DLI (n =11 von 14; 78,6 %) trat bei zwei Patienten (18,2 %
von n = 11) eine schwere chronische GvHD auf. Unter Thalidomid kombiniert mit einer DLI
(n =3 von 14; 21,4 %) entwickelten ebenfalls zwei Patienten (66,7 % von n = 3) eine chroni-
sche GvHD (mild und schwer). Die Tabelle 24 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse
der Thalidomid-Therapie.

Tabelle 24: Rezidivtherapie mit Thalidomid (14 Patienten)

Thalidomid (14 Patienten)

Therapiedauer (n = 14) Spannbreite (Monate) 0,3-20,7

Median (Monate) 2,9
Dosis (n = 14) Spannbreite (mg/Tag absolut, maximal) 100-300

Median (mg/Tag absolut, maximal) 150

ja nein
n % n %

mit Strahlentherapie (n = 14) 1 7,1 13 92,9
mit DLI (n = 14) 3 214 11 78,6
signifikante Toxizitat (n = 14) 5 35,7 9 64,3
GVHD (n = 14) 4 28,6 10 71,4
ohne DLI (n=11) 2 18,2 9 81,8
mit DLI (n = 3) 2 66,7 1 33,3

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 13 von 14 Patienten beurteilbar, da bei einem
Patienten aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei progressiver Erkran-

kung (PD) die Therapie kurz nach Beginn abgebrochen wurde.

Nach einer medianen Therapiedauer von 7,6 Monaten sprachen insgesamt 38,5 % (n =5 von
13) mit einer CR (n =1 von 13), VGPR (n =1 von 13) oder PR (n =3 von 13; 23,1 %) an.
Alle Patienten, die mit einer CR, VGPR oder PR ansprachen, erhielten Thalidomid ohne DLI
(n =5 von 10; 50,0 %). In Kombination mit einer DLI (n = 3) erreichte kein Patient eine Re-
mission (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Therapieansprechen auf Thalidomid

Thalidomid (n = 13) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
alle Thalidomid- CR 1 7,7 n=>5
Therapien VGPR 1 7,7 Spanne: 1,5-10,9 Monate
(n=13) PR 3 23,1 | Median: 7,6 Monate
SD 5 38,5
PD 3 23,1
ohne DLI (n=10) CR 1 10,0 | n=5
VGPR 1 10,0 | Spanne: 1,5-10,9 Monate
PR 3 30,0 | Median: 7,6 Monate
SD 3 30,0
PD 2 20,0
mit DLI (n=3) CR 0 0 n=0
VGPR 0 0
PR 0 0
SD 2 66,7
PD 1 33,3

Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Thalidomid-Therapie (n = 13) lag bei
7,2 Monaten (0-20,7 Monate). Nach einem Jahr waren noch 26,0 % progressionsfrei (Abbil-
dung 12). Nach einer Thalidomid-Therapie ohne DLI (n = 10) lag das mediane progressions-
freie Uberleben bei 8,2 Monaten (0-20,7 Monate). Durch eine Kombination mit DLI (n = 3)

erreichte ein Patient fiir 6,5 Monate eine SD und ein weiterer Patient fir 3,1 Monate.
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Abbildung 12: Progressionsfreies Uberleben nach Thalidomid

4.8.5 Metronome biomodulatorische Chemotherapie

Eine metronome biomodulatorische Chemotherapie erhielten im Rezidiv nach allogener SZT
13 Patienten (28,3 % von n = 46). Sieben Patienten (53,8 % von n = 13) erhielten eine Thera-
pie mit Lenalidomid, Pioglitazon, Treosulfan und Dexamethason und vier Patienten davon
zusatzlich mit Etoricoxib. Bei sechs Patienten (46,2 % von n = 13) wurde ein modifiziertes
Schema eingesetzt, das sich aus folgenden Kombinationen zusammensetzte: einmal Cyclo-
phosphamid, Pioglitazon, Dexamethason, Etoricoxib; einmal Treosulfan, Pioglitazon, Dexa-
methason, Etoricoxib; einmal Thalidomid, Treosulfan, Pioglitazon, Dexamethason; einmal
Lenalidomid, Treosulfan, Pioglitazon, Dexamethason mit zusatzlich zweimaliger Cyclophos-
phamid-Stol3therapie in einer Dosis von 2x200 mg/m2 KOF und zweimal Lenalidomid, Treo-
sulfan (mit Wechsel auf Cyclophosphamid wegen Toxizitat), Dexamethason und Etoricoxib.
Drei Patienten (23,1 % von n = 13) bekamen zusétzlich zur metronomen biomodulatorischen

Chemotherapie eine DLI.

Die Patienten erhielten die metronome biomodulatorische Chemotherapie im Median tber 2,8
Monate, bei einer Spanne von 0,9 bis 11,1 Monaten. Viermal (30,8 % von n = 13) wurde die
Therapie in 2. Linie verabreicht, dreimal (23,1 % von n = 13) in 3. Linie, einmal (von n = 13)

in 5. Linie, viermal (30,8 % von n = 13) in 6. Linie und einmal (von n = 13) in 10. Linie.
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Lenalidomid wurde am hdufigsten in einer Dosis von 10 mg/Tag (Spanne 5-25 mg/Tag) ver-
abreicht, Treosulfan am hdufigsten in einer Dosis von 250 mg/Tag (Spanne 250-500
mg/Tag), Pioglitazon regelhaft in einer Dosis von 60 mg/Tag, Dexamethason in der Regel mit
1 mg/Tag, Etoricoxib am haufigsten in einer Dosis von 60 mg/Tag (Spanne 30-120 mg/Tag)

und Cyclophosphamid sowie Thalidomid jeweils in einer Dosis von 50 mg/Tag.

Eine signifikante Toxizitat infolge der Therapie trat bei funf Patienten (38,5 % von n =13)
auf. Zwei Patienten entwickelten jeweils zwei unterschiedliche Organtoxizitaten, was bei finf
Patienten insgesamt sieben signifikante Organtoxizitaten (53,8 % von n = 13) ergab. Dreimal
(23,1 % von n =13) trat eine Leukozytopenie auf und jeweils zweimal (15,4 % von n = 13)
eine Thrombozytopenie und eine Polyneuropathie. Eine Dosisreduktion oder Therapieumstel-
lung im Verlauf erfolgte aufgrund von Toxizitét bei finf Patienten (38,5 % von n = 13) und
bei zwei Patienten davon zusétzlich wegen Therapieversagens bei progressiver Erkrankung
(PD). Bei einem Patienten (von n = 13) fuhrte die Toxizitat zum vorzeitigen Therapieabbruch.
Ein Patient (von n = 13), der eine metronome biomodulatorische Chemotherapie kombiniert
mit einer DLI erhielt, entwickelte eine milde chronische GvHD. Die Tabelle 26 zeigt eine

Ubersicht der Therapieergebnisse.

Tabelle 26: Rezidivtherapie mit metronomer biomodulatorischer Chemotherapie (13 Patienten)

Metronome biomodulatorische Chemotherapie (13 Patienten)

Therapiedauer (n = 13) Spannbreite (Monate) 0,9-111
Median (Monate) 2,8

Dosis (n = 13) Spannbreite (mg/Tag absolut, maximal)

Lenalidomid 5-25

Treosulfan 250-500

Pioglitazon 60

Etoricoxib 30-120

Cyclophosphamid 50

Thalidomid 50

ja nein
n % n %

mit DLI (n=13) 3 23,1 10 76,9
signifikante Toxizitat (n = 13) 5 38,5 8 61,5
GVHD (n = 13) 1 7,7 12 92,3
ohne DLI (n = 10) 0 0 10 100
mit DLI (n = 3) 1 33,3 2 66,7

Therapieansprechen

Auf eine metronome biomodulatorische Chemotherapie (n = 13), die bei 7 von 13 Patienten
(53,8 %) mit Lenalidomid, Pioglitazon, Treosulfan und Dexamethason und bei vier Patienten
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davon zusatzlich mit Etoricoxib durchgefiihrt wurde, sprachen nach einer medianen Therapie-
dauer von 2,6 Monaten 23,1 % (n = 3 von 13) an (jeweils ein Patient mit einer CR, VGPR und
PR). Der Patient, der eine VGPR erzielte, erhielt zusétzlich eine DLI und der Patient, der eine
PR erreichte, zusétzlich Etoricoxib (Tabelle 27). Durch eine modifizierte metronome biomo-
dulatorische Chemotherapie (n =6 von 13; 46,2 %) erreichte kein Patient eine Remission.
Lediglich zwei Patienten (33,3 % von n = 6) erreichten eine SD. VVon ihnen erhielt ein Patient
Lenalidomid, Treosulfan mit Wechsel auf Cyclophosphamid, Etoricoxib und Dexamethason

mit einer DLI und der andere Patient Thalidomid, Treosulfan, Pioglitazon und Dexamethason.

Im Median waren 46,2 % (n =6 von 13) der Patienten 7,0 Monate (3,0-34,6 Monate) pro-
gressionsfrei. Zwei Patienten befanden sich nach 5,1 und 34,6 Monaten zum Zeitpunkt ihres

letzten Follow-ups noch in Remission.

Tabelle 27: Therapieansprechen auf metronome biomodulatorische Chemotherapie

Metronome biomodulatorische | Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens
Chemotherapie (n = 13) (CR/VGPR/PR)
alle Therapien (n = 13) CR 1 1,7 n=3
VGPR 1 1,7 Spanne: 2,4-4,9 Monate
PR 1 7,7 Median: 2,6 Monate
SD 3 23,1
PD 7 53,8
ohne DLI (n=10) CR 1 10,0 | n=2
VGPR 0 0 Spanne: 2,6-4,9 Monate
PR 1 10,0 | Median: 3,7 Monate
SD 2 20,0
PD 6 60,0
mit DLI (n=3) CR 0 0 n=1
VGPR 1 33,3 | nach 2,4 Monaten
PR 0 0
SD 1 33,3
PD 1 33,3

4.8.6 Interferon alpha

Interferon alpha erhielten im Rezidiv nach allogener SZT zwdlf Patienten (26,1 % von
n = 46). Funf Patienten (41,7 % von n =12) bekamen Interferon alpha bei Myelomprogress
und sieben Patienten (58,3 % von n = 12) als Erhaltungstherapie nach vorangegangener Che-
motherapie. Bei einem Patienten (von n = 12) wurde Interferon alpha in Kombination mit
einem unvollstandigen Bortezomib-Zyklus verabreicht, bei zwei Patienten (16,7 % von
n=12) in Kombination mit einer Strahlentherapie und bei sechs Patienten (50,0 % von
n =12) mit einer DLI (DLI bei Myelomprogress n =3 von 5; 60,0 %; DLI in der Erhaltungs-
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therapie n =3 von 7; 42,9 %). Drei Patienten (25,0 % von n = 12) erhielten in ihrem Krank-
heitsverlauf zweimal eine Interferon-alpha-Therapie bei Myelomprogress, was bei zwdlf Pati-

enten insgesamt 15 Interferon-alpha-Therapien ergab.

Die Therapiedauer erstreckte sich bei zwolf Patienten im Median auf 2,7 Monate, bei einer
Spanne von 0,4 bis 32,0 Monaten. In 1. Linie wurde Interferon alpha viermal (26,7 % von
n = 15) verabreicht, in 2. Linie dreimal (20,0 % von n =15), in 3. und 4. Linie jeweils zwei-
mal (13,3 % von n = 15), in 5. Linie dreimal (20,0 % von n = 15) und in 6. Linie einmal (von
n = 15). Am haufigsten wurde eine Dosis von 1 Millionen Einheiten (n =8 von 15; 53,3 %)

eingesetzt, bei einer Spanne von 0,5 bis 3 Millionen Einheiten dreimal/Woche bis taglich.

Eine signifikante Toxizitat infolge einer Interferon-alpha-Therapie trat bei einem Patienten
(von n =12) in Form einer Polyneuropathie auf.

Drei Patienten (25,0 % von n = 12) entwickelten eine GvHD. Unter Interferon alpha ohne
zusétzlicher DLI (n =6 von 12; 50,0 %) trat bei einem Patienten (von n = 6) eine moderate
chronische GvHD auf. Unter einer Kombination mit DLI (n = 6 von 12; 50,0 %) entwickelten
zwei Patienten (33,3 % von n =6) eine GVHD, ein Patient eine akute GvHD mit Gesamt-
grad 111 und ein Patient eine moderate chronische GvHD. Die Tabelle 28 zeigt eine Ubersicht

der Therapieergebnisse der Interferon-alpha-Therapie.

Tabelle 28: Rezidivtherapie mit Interferon alpha (12 Patienten)

bei Myelomprogress (n =5 von 12; 41,7 %)

Interferon alpha (12 Patienten) als Erhaltungstherapie (n = 7 von 12; 58,3 %)

Therapiedauer (n = 12) Spannbreite (Monate) 0,4-32,0
Median (Monate) 2,7
Dosis (n = 15) Spannbreite (Millionen Einheiten) 0,5-3
ja nein
n % n %

mit Strahlentherapie (n = 12) 2 16,7 10 83,3
mit DLI (n=12) 6 50,0 6 50,0
signifikante Toxizitat (n = 12) 1 8,3 11 91,7
GvHD (n=12) 3 25,0 9 75,0
ohne DLI (n =6) 1 16,7 5 83,3
mit DLI (n = 6) 2 33,3 4 66,7

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren bei zwolf Patienten insgesamt 15 Interferon-
alpha-Therapien auswertbar. Beurteilt wurde Interferon alpha neben dem Gesamtansprechen
(n = 15) und dem Ansprechen auf eine Kombination mit DLI (n = 6 von 15; 40,0 %) und ohne
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DLI (n =9 von 15; 60,0 %) zusatzlich getrennt nach Ansprechen bei Myelomprogress (n =8
von 15; 53,3 %) und in der Erhaltungstherapie (n = 7 von 15; 46,7 %).

In der Erhaltungstherapie erreichten insgesamt 85,7 % (n =6 von 7) eine SD, die Halfte da-
von erhielt zusétzlich eine DLI. Nach der jeweiligen Vortherapie konnte zweimal (28,6 % von
n=7) eine CR, jeweils einmal (von n=7) eine VGPR und PR und zweimal (28,6 % von

n =7) eine SD erhalten werden.

Bei Myelomprogress erreichte durch eine alleinige Interferon-alpha-Therapie nach 2,5 Mona-
ten Therapiedauer ein Patient (von n = 8) eine CR. Dieser Patient befand sich nach 41,9 Mo-
naten zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups noch in CR, jedoch begleitet durch eine kontinu-
ierlich aktive moderate bis schwere chronische GvHD. Weiterhin konnte ein Patient (von
n = 8) mittels Interferon alpha plus DLI fir 12,8 Monate eine SD erreichen, allerdings erst

nach einer zusatzlichen Gabe eines unvollstandigen Zyklus Bortezomib.

Beim Vergleich einer Interferon-alpha-Therapie ohne DLI und in Kombination mit einer DLI,
erzielte ohne DLI ein Patient (von n =9) eine CR und 33,3 % (n =3 von 9) erreichten eine
SD, mit einer medianen progressionsfreien Zeit von 17,2 Monaten (2,6-42 Monate). Mit einer
zusatzlichen DLI erreichten 50,0 % (n =3 von 6) im Median fur 12,8 Monate (3,5-32,4 Mo-
nate) eine SD (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Therapieansprechen auf Interferon alpha

Interferon alpha (n = 15) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens
(CR/VGPR/PR)
alle Interferon-alpha- CR 1 6,7 n=1
Therapien VGPR 0 0 nach 2,5 Monaten
(n=15) PR 0 0
SD 7 46,7
PD 7 46,7
ohne DLI (n=9) CR 1 11,1 | n=1
VGPR 0 0 nach 2,5 Monaten
PR 0 0
SD 3 33,3
PD 5 55,6
mit DLI (n=6) CR 0 0 n=0
VGPR 0 0
PR 0 0
SD 3 50,0
PD 3 50,0
als Erhaltungstherapie CR 0 0 n=0
(n=7) VGPR 0 0
PR 0 0
SD 6 85,7
PD 1 14,3
bei Myelomprogress CR 1 125 | n=1
(n=8) VGPR 0 0 nach 2,5 Monaten
PR 0 0
SD 1 12,5
PD 6 75,0

Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Interferon-alpha-Therapie (n = 15) lag
bei 2,6 Monaten (0—41,9 Monate). Nach einem Jahr waren noch 26,7 % progressionsfrei und
nach zwei Jahren 20,0 % (Abbildung 13).

Nach einer Erhaltungstherapie mit Interferon alpha (n = 7) lag das mediane progressionsfreie
Uberleben bei 10,0 Monaten (0-32,0 Monate).
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Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben nach Interferon alpha

4.8.7 Bendamustin

Bendamustin erhielten im Rezidiv nach allogener SZT neun Patienten (19,6 % von n = 46).
Sechs Patienten (66,7 % von n = 9) erhielten Bendamustin fortlaufend einmal/Woche (ist ein
Zyklus) und drei Patienten (33,3 % von n = 9) alle vier Wochen (an Tag 1 und 2, ist ein Zyk-
lus). Zwei Patienten (22,2 % von n =9) bekamen zusétzlich Dexamethason und ein Patient

(von n =9) eine Kombination mit einer DLI.

Bei einer Bendamustin-Therapie einmal/Woche (n = 6) erhielten die Patienten im Median 3,5
Zyklen, bei einer Spanne von 1 bis 4 Zyklen. Bei einer Therapie alle vier Wochen (n = 3)
wurde im Median 1 Zyklus verabreicht, bei einer Spanne von 1 bis 2 Zyklen.

Zweimal (22,2 % von n = 9) wurde Bendamustin in 2. Linie mit 2 und 4 Zyklen verabreicht,
zweimal (22,2 % von n=9) in 4. Linie mit 2 und 3 Zyklen, dreimal (33,3 % von n=9) in
5. Linie mit einem Zyklus und zweimal 4 Zyklen und zweimal (22,2 % von n =9) in 7. Linie

mit jeweils einem Zyklus.

Bendamustin wurde in einer Dosisspanne von 50 bis 100 mg/m? KOF eingesetzt. Zwei Pati-
enten (22,2 % von n = 9) erhielten eine Standarddosis von 100 mg/m? KOF und sieben Patien-

ten (77,8 % von n = 9) eine reduzierte Dosis von 50 bis 60 mg/m2 KOF.
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Eine signifikante Toxizitdt in Form einer Thrombozytopenie trat bei einem Patienten (von
n = 9) auf. Die Therapie wurde deswegen vorzeitig beendet. Die Tabelle 30 zeigt eine Uber-

sicht der Therapieergebnisse der Bendamustin-Therapie.

Tabelle 30: Rezidivtherapie mit Bendamustin (9 Patienten)

Bendamustin (9 Patienten)

n
Zyklen (n=9) einmal/Woche: Spannbreite 14
Median 3,5
alle 4 Wochen: Spannbreite 1-2
Median 1
Dosis (n = 9) Standarddosis 100 mg/m2 KOF (%) 2(22,2)
dosisreduziert 50-60 mg/m2 KOF (%) 7(77,8)
ja nein
n % n %
mit DLI (n=9) 1 11,1 8 88,9
signifikante Toxizitat (n = 9) 1 11,1 8 88,9
GvHD (n=9) 0 0 9 100

Therapieansprechen

Durch eine Bendamustin-Therapie (n = 9) erreichte kein Patient eine Remission. Lediglich ein
Patient (von n =29), der Bendamustin einmal/Woche (4 Zyklen) ohne eine zusatzliche DLI
erhielt, erreichte fur 1,7 Monate eine SD (Tabelle 31).

Tabelle 31: Therapieansprechen auf Bendamustin

Bendamustin (n=9) | Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
CR 0 0 n=0
VGPR 0 0
PR 0 0
SD 1 11,1
PD 8 88,9

4.8.8 Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason (BDC)

BDC erhielten im Rezidiv nach allogener SZT sieben Patienten (15,2 % von n = 46). Drei
Patienten (42,9 % von n =7) bekamen zusatzlich eine Strahlentherapie und ein Patient (von
n =7) erhielt eine Kombination aus BDC und DLI. Ein Patient (von n =7) erhielt in seinem
Krankheitsverlauf zweimal eine BDC-Therapie, was bei sieben Patienten insgesamt 8 BDC-

Therapien ergab.
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Im Median erhielten sechs von sieben Patienten (85,7 %) 2 Zyklen BDC, bei einer Spanne
von 1 bis 8 Zyklen. Ein weiterer Patient (von n = 7) bekam einen Halbzyklus.

Jeweils einmal (von n = 8) wurde BDC in 1. Linie (2 Zyklen), in 2. Linie (4 Zyklen), in 3.
Linie (1 Zyklus), in 4. Linie (2 Zyklen), in 6. Linie (Halbzyklus) und in 8. Linie (4 Zyklen)
eingesetzt sowie zweimal (25,0 % von n = 8) in 9. Linie (1 Zyklus und 4 Zyklen).

Bortezomib erhielten die Patienten zweimal/Woche in einer Dosisspanne von 0,7 bis
1,3 mg/m? KOF. Eine Standarddosis von 1,3 mg/m? KOF Bortezomib wurde bei 5 BDC-
Therapien (62,5 % von n = 8) eingesetzt und eine reduzierte Dosis von 0,7 bis 1 mg/m2 KOF
bei einer Therapie (von n=8). Cyclophosphamid wurde regelhaft in einer Dosis von
50 mg/Tag verabreicht und Dexamethason in einer Dosis zwischen 8 und 40 mg. Bei 2 BDC-
Therapien (25,0 % von n = 8) fehlte die Dokumentation der verabreichten Dosis.

Eine signifikante Toxizit4t infolge einer BDC-Therapie trat bei zwei Patienten (28,6 % von
n=7) in Form einer Polyneuropathie auf. Bei beiden Patienten flihrte dies zum Therapieab-
bruch. Ein Patient (von n =7), der eine Kombination aus BDC und DLI erhielt, entwickelte
eine moderate chronische GvHD. Die Tabelle 32 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse
der BDC-Therapie.

Tabelle 32: Rezidivtherapie mit BDC (7 Patienten)

BDC (7 Patienten) n
Zyklen (n = 6) Spannbreite 1-8
Median 2
Dosis (n = 6) Spannbreite mg
Bortezomib (mg/m2 KOF) 0,7-1,3
Cyclophosphamid (mg/Tag absolut) 50
Dexamethason (mg absolut) 8-40
ja nein
n % n %
mit Strahlentherapie (n = 7) 3 42,9 4 57,1
mit DLI (n=7) 1 14,3 6 85,7
signifikante Toxizitat (n =7) 2 28,6 5 71,4
GvHD (n=7) 1 14,3 6 85,7
ohne DLI (n =6) 0 0 6 100
mit DLI (n=1) 1 100 0 0

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 7 von 8 BDC-Therapien, die sechs von sieben
Patienten erhielten, beurteilbar. Eine BDC-Therapie konnte wegen Therapieabbruchs im

1. Zyklus nicht ausgewertet werden.
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Durch eine alleinige BDC-Therapie ohne DLI erreichten nach einer medianen Therapiedauer
von 2,0 Monaten (2,5 Zyklen) 28,6 % (n =2 von 7) eine Remission (jeweils einmal CR und
PR). Insgesamt waren 57,1 % (n =4 von 7) im Median 5,5 Monate (1,2-10,2 Monate) pro-
gressionsfrei. Zwei Patienten befanden sich nach 1,2 und 10,2 Monaten zum Zeitpunkt ihres
letzten Follow-ups noch in CR und PR (Tabelle 33).

Tabelle 33: Therapieansprechen auf BDC

BDC (n=7) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
CR 1 143 | n=2
VGPR 0 0 Spanne: 1,2-2,8 Monate (2—-3 Zyklen)
PR 1 14,3 | Median: 2,0 Monate (2,5 Zyklen)
SD 2 28,6
PD 3 429

4.8.9 Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason (CAD)

CAD erhielten im Rezidiv nach allogener SZT sechs Patienten (13,0 % von n = 46). Zwei
Patienten (33,3 % von n = 6) bekamen zusétzlich eine Strahlentherapie und ein Patient (von
n = 6) erhielt eine Kombination aus CAD und DLI.

Die Patienten erhielten im Median 2 Zyklen, bei einer Spanne von 1 bis 3 Zyklen. Jeweils
einmal (von n=6) wurde CAD in 2. Linie (2 Zyklen) und 3. Linie (2 Zyklen) verabreicht,
zweimal (33,3 % von n = 6) in 4. Linie (jeweils 1 Zyklus) und jeweils einmal (von n = 6) in 5.
Linie (3 Zyklen) und 8. Linie (3 Zyklen).

Cyclophosphamid wurde in einer Dosisspanne von 200 bis 450 mg/m2 KOF eingesetzt, Ad-
riamycin von 20 bis 30 mg/m2 KOF und Dexamethason von 20 bis 40 mg. Die am haufigsten
verabreichten Dosen (n =4 von 6; 66,7 %) waren Cyclophosphamid 200 mg/m2 KOF, Ad-
riamycin 30 mg/m2 KOF und Dexamethason 40 mg. Bei einer CAD-Therapie (von n =6)
fehlte die Dokumentation der verabreichten Dosis.

Eine signifikante Toxizitat in Form einer Polyneuropathie trat bei einem Patienten (von n = 6)
infolge einer CAD-Therapie auf, was zum vorzeitigen Therapieabbruch fuhrte. Die Tabelle 34

zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse der CAD-Therapie.
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Tabelle 34: Rezidivtherapie mit CAD (6 Patienten)

CAD (6 Patienten)

n
Zyklen (n = 6) Spannbreite 1-3
Median 2

Dosis (n=5) Spannbreite mg

Cyclophosphamid (mg/m2 KOF) 200450

Adriamycin (mg/m2 KOF) 20-30

Dexamethason (mg absolut) 20-40

ja nein
n % n %

mit Strahlentherapie (n = 6) 2 33,3 4 66,7
mit DLI (n = 6) 1 16,7 5 83,3
signifikante Toxizitat (n = 6) 1 16,7 5 83,3
GvHD (n=6) 0 0 5 100

Therapieansprechen

Durch eine alleinige CAD-Therapie ohne DLI erreichten nach einer medianen Therapiedauer
von 3,7 Monaten (2,5 Zyklen) 33,3 % (n = 2 von 6) eine PR, mit einer progressionsfreien Zeit
von 2,6 und 5,7 Monaten (Tabelle 35).

Tabelle 35: Therapieansprechen auf CAD

CAD (n=6) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
CR 0 0 n=2
VGPR 0 0 Spanne: 2,4-5,0 Monate (2-3 Zyklen)
PR 2 33,3 | Median: 3,7 Monate (2,5 Zyklen)
SD 0 0
PD 4 66,7

4.8.10 Melphalan

Melphalan erhielten im Rezidiv nach allogener SZT flnf Patienten (10,9 % von n = 46). Drei
Patienten (60,0 % von n =5) bekamen zusatzlich Dexamethason oder Prednisolon und ein

Patient (von n = 5) Interferon alpha.

Melphalan wurde im Median tber 15 Tage verabreicht, bei einer Spanne von 2 bis 91 Tagen.
Drei Patienten (60,0 % von n = 5) erhielten jeden zweiten Tag oder taglich eine absolute Do-
sis von 2 mg. Einer dieser Patienten bekam zusatzlich dreimal/Woche 1 Millionen Einheiten
Interferon alpha und ein weiterer Patient einmal/Woche 40 mg Dexamethason. Ein Patient
(von n =5) erhielt ber zwei Tage 10 mg Melphalan absolut und 40 mg Dexamethason und
bei einem weiteren Patienten (von n =5), der Melphalan und Prednisolon erhielt, konnte die
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Dosis nicht nachvollzogen werden. Melphalan wurde zweimal (40,0 % von n =5) in 6. Linie
und dreimal (60,0 % von n =5) in 8. Linie verabreicht.

Bei einem Patienten (von n =5) trat eine Thrombozytopenie als signifikante Toxizitat auf.

Die Tabelle 36 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse der Melphalan-Therapie.

Tabelle 36: Rezidivtherapie mit Melphalan (5 Patienten)

Melphalan (5 Patienten)

n
Therapiedauer (n =5) Spannbreite (Tage) 2-91
Median (Tage) 15
Dosis (n=5) haufigste Dosis: 2 mg 2-t4gig bis taglich (%) 3 (60,0)
ja nein
n % n %

mit DLI (n=5) 0 0 5 100
signifikante Toxizitat (n = 5) 1 20,0 4 80,0
GvHD (n=5) 0 0 5 100

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren vier von flinf Patienten beurteilbar, da bei einem
Patienten aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei progressiver Erkran-
kung (PD) die Therapie kurz nach Beginn abgebrochen wurde.

Melphalan erhielten alle Patienten in reduzierter Dosis erst im fortgeschrittenen Krankheits-
stadium mit dem Ziel einer palliativen Behandlung. Alle Patienten zeigten unter Therapie

einen Myelomprogress (PD) (Tabelle 37).

Tabelle 37: Therapieansprechen auf Melphalan

Melphalan (n = 4) Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
CR 0 0 n=0
VGPR 0 0
PR 0 0
SD 0 0
PD 4 100

4.8.11 Pomalidomid

Pomalidomid erhielten im Rezidiv nach allogener SZT drei Patienten (6,5 % von n = 46). Ein
Patient (von n = 3) bekam zusatzlich Dexamethason.
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Zwei Patienten (66,7 % von n = 3) erhielten jeweils 4 Zyklen in 2. Linie (2 mg/Tag) und in
6. Linie (Dosiserhthung von 3 auf 4 mg/Tag wegen unzureichenden Therapieansprechens).
Ein Patient (von n = 3) bekam einen Halbzyklus in 3. Linie (1 mg/Tag kombiniert mit Dexa-

methason 40 mg).

Eine signifikante Toxizitat trat bei einem Patienten (von n=3) unter Pomalidomid und
Dexamethason in Form eines Exanthems auf, das zum vorzeitigen Therapieabbruch fuhrte.
Ein weiterer Patient (von n=3) entwickelte eine milde chronische GvHD.

Die Tabelle 38 zeigt eine Ubersicht der Therapieergebnisse der Pomalidomid-Therapie.

Tabelle 38: Rezidivtherapie mit Pomalidomid (3 Patienten)

Pomalidomid (3 Patienten)

Zyklen (n=2) n 4
Dosis (n=3) Spannbreite (mg/Tag absolut) 1-4
ja nein
n % n %
mit DLI (n=3) 0 0 3 100
signifikante Toxizitat (n = 3) 1 33,3 2 66,7
GvHD (n=3) 1 33,3 2 66,7

Therapieansprechen

Wegen vorzeitigen Therapieabbruchs im 1. Zyklus konnte das Ansprechen nur bei zwei von
drei Patienten beurteilt werden. Ein Patient (von n = 2) erreichte nach 3 Zyklen Pomalidomid
eine CR und der andere Patient (von n = 2) eine SD, mit einer progressionsfreien Zeit von 3,4
und 3,9 Monaten zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups (Tabelle 39).

Tabelle 39: Therapieansprechen auf Pomalidomid

Pomalidomid (n=2) | Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens (CR/VGPR/PR)
CR 1 50,0 | n=1
VGPR 0 0 nach 2,9 Monaten (3 Zyklen)
PR 0 0
SD 1 50,0
PD 0 0

4.8.12 Sonstige Chemotherapien

Neun Patienten (19,6 % von n = 46) erhielten sonstige Chemotherapien im Rezidiv nach allo-
gener SZT. Zwei Patienten (22,2 % von n = 9) erhielten in ihrem Krankheitsverlauf zweimal

eine der sonstigen Chemotherapien (ein Patient VAD und Vindesin, Dexamethason und ein
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Patient eine Cyclophosphamid-Stof3therapie mit einer DLI und ein modifiziertes Schema aus
Lenalidomid (Revlimid®), Cyclophosphamid und Dexamethason (RCD-Schema) mit Strah-

lentherapie), was bei neun Patienten insgesamt 11 sonstige Chemotherapien ergab.

Folgende Schemata wurden eingesetzt:

e einmal (von n = 11) eine Dexamethason-Pulstherapie 40 mg, 3 Zyklen in 3. Linie

e einmal (von n =11) RAD (Lenalidomid 10-25 mg/Tag, Adriamycin 7-9 mg/m2 KOF,
Dexamethason 40 mg), 2 Zyklen in 3. Linie

e zweimal (18,2 % von n = 11) eine Cyclophosphamid-Monotherapie

o einmal als StoRtherapie (3x1 g/m2 KOF) in 4. Linie
o einmal als Dauertherapie (50 mg/Tag Uber 52 Tage) in 7. Linie

e zweimal (18,2 % von n = 11) Melphalan 0,125-0,25 mg/kg KG, Prednisolon 1,5-
2 mg/kg KG und Thalidomid 50-200 mg/Tag (MPT), in 4. Linie 3 Zyklen und in 5. Linie
ein Halbzyklus wegen Therapieversagens und Verschlechterung des Allgemeinzustandes
bei progressiver Erkrankung (PD)

e einmal (von n = 11) Idarubicin 10 mg und Dexamethason 8 mg, 1 Zyklus in 5. Linie

e einmal (von n =11) VCD (Bortezomib 1,3 mg/m? KOF, Cyclophosphamid
900 mg/m? KOF, Dexamethason 40 mg), 1 Zyklus in 5. Linie

e einmal (von n = 11) Vindesin 3 mg einmal/Woche und Dexamethason 40 mg vier-
mal/Woche uber 2 Wochen in 6. Linie

e einmal (von n =11) VAD (Vincristin 3 mg, Adriamycin 10 mg, Dexamethason 20 mg),
2 Zyklen in 7. Linie

e einmal (von n = 11) ein modifiziertes RCD-Schema mit Lenalidomid 5-10 mg/Tag, Cyc-
lophosphamid 50 mg zweitdgig oder taglich und Dexamethason 8 mg einmal/Woche in

Kombination mit einer Strahlentherapie, 21 Zyklen in 7. Linie

Eine signifikante Toxizitét trat bei vier Patienten auf (44,4 % von n = 9). Drei Patienten ent-
wickelten jeweils zwei signifikante Organtoxizitdten, was bei vier Patienten insgesamt sieben
signifikante Organtoxizitaten ergab (77,8 % von n=29). Eine Thrombozytopenie und eine
Leukozytopenie traten dreimal auf (33,3 % von n =9), jeweils einmal unter einer Therapie
mit MPT, RAD und VCD. Eine Polyneuropathie trat einmal (von n = 9) unter einer Therapie
mit VAD auf. Bei zwei Patienten (22,2 % von n =9), die eine Therapie mit RAD und MPT

erhielten, wurde aufgrund einer signifikanten Toxizitéat die Dosis reduziert.
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Ein Patient (von n =9) entwickelte eine milde chronische GvHD unter einer Cyclophospha-
mid-StoRtherapie kombiniert mit einer DLI. Die Tabelle 40 zeigt eine Ubersicht der Therapie-

ergebnisse.

Tabelle 40: Rezidivtherapie mit sonstigen Chemotherapien (9 Patienten)

Sonstige Chemotherapien (9 Patienten)

ja nein
n % n %

mit Strahlentherapie (n = 9) 1 111 8 88,9
mit DLI (n=9) 1 11,1 8 88,9
signifikante Toxizitat (n=9) 4 44,4 5 55,6
GvHD (n=9) 1 11,1 8 88,9
ohne DLI (n = 8) 0 0 8 100
mit DLI (n = 1) 1 100 0 0

Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 10 von 11 sonstigen Chemotherapien, die acht
von neun Patienten erhielten, beurteilbar. Eine Therapie mit MPT war wegen Therapieab-

bruchs im 1. Zyklus nicht auswertbar.

Einmal (von n=10) konnte nach 7 Zyklen eines modifizierten RCD-Schemas eine PR er-
reicht werden und zweimal (20,0 % von n = 10) durch eine MPT-Therapie und eine Cyclo-
phosphamid-Stoftherapie mit DLI eine SD (Tabelle 41). Die mediane progressionsfreie Zeit
lag bei 4,7 Monaten (2,7-20,4 Monate).

Tabelle 41: Therapieansprechen auf sonstige Chemotherapien

Sonstige Chemotherapien | Ansprechen n % Zeitpunkt des Ansprechens
(n=10) (CR/VGPR/PR)
CR 0 0 n=1
VGPR 0 0 nach 6,7 Monaten (7 Zyklen) mit
PR 1 10,0 | modifiziertem RCD-Schema
SD 2 20,0
PD 7 70,0

4.8.13 Strahlentherapie

Drei Patienten (6,5 % von n =46) erhielten eine singulére Strahlentherapie bei solitarem
Myelomherd im Rezidiv nach allogener SZT. Die Bestrahlung erfolgte jeweils in 1. Linie und
wurde Uber einen Zeitraum von 13 bis 19 Tagen appliziert. Die verabreichte Gesamtdosis

betrug im Median 30 Gray, bei einer Spanne von 26 bis 30 Gray (Tabelle 42). Das Strahlen-
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feld umfasste jeweils einmal (von n = 3) den Femurschaft und das Os sacrum bei knéchernem
Befall und einmal (von n = 3) die Orbita bei Weichteilbefall.

Tabelle 42: Rezidivtherapie mit Strahlentherapie (3 Patienten)

Strahlentherapie (3 Patienten)

Therapiedauer (n = 3) Spannbreite (Tage) 13-19

Gesamtdosis (n = 3) Spannbreite (Gray) 26-30
Median (Gray) 30

Therapieansprechen

Jeweils ein Patient (von n = 3) erreichte durch eine singulére Strahlentherapie eine VGPR und
PR, mit einer progressionsfreien Zeit von 7,3 und 12,1 Monaten (Tabelle 43).

Tabelle 43: Therapieansprechen auf Strahlentherapie

Singulére Strahlentherapie (n = 3) Ansprechen n %
CR 0 0
VGPR 1 33,3
PR 1 33,3
sSD 0 0
PD 1 33,3

4.9 Krankheitsfreies Uberleben nach Rezidivtherapie nach allogener SZT

Krankheitsfreies Uberleben in CR

In die Berechnung des krankheitsfreien Uberlebens gingen 19 von 46 Patienten (41,3 %) ein,
die nach allogener SZT ein Rezidiv erlitten und nach erneuter Therapie eine CR erreichten.
Von ihnen erreichten nach der jeweiligen Rezidivtherapie drei Patienten (15,8 % von n = 19)
zundchst eine VGPR. Nach der anschlieBenden Entwicklung einer chronischen GvHD verbes-
serte sich ihr Remissionsstand im Verlauf in eine CR und blieb bis zu ihrem letzten Follow-up
stabil. Diese drei Patienten wurden ebenfalls in die Gruppe des krankheitsfreien Uberlebens in
CR inkludiert.

Die mediane Beobachtungszeit lag bei 18,7 Monaten (1,0-61,9 Monate). Acht Patienten
(42,1 % von n = 19) rezidivierten im Beobachtungszeitraum erneut und elf Patienten (57,9 %
von n = 19) befanden sich zum Zeitpunkt ihres letzten Follow-ups in Remission. Das mediane
krankheitsfreie Uberleben lag bei 35,0 Monaten. Nach einem Jahr waren 79,3 % in Remissi-
on, nach zwei Jahren 64,9 % und nach drei Jahren 33,7 % (Abbildung 14).
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Eine CR erreichten sieben Patienten (36,8 % von n =19) in 1. Therapielinie, finf Patienten
(26,3 % von n =19) in 2., jeweils zwei Patienten (10,5 % von n =19) in 3. und 4. Therapieli-
nie, ein Patient (von n =19) in 5. und zwei Patienten (10,5 % von n = 19) in 6. Therapielinie.
Die hierbei am haufigsten zu einer CR flihrende Therapie war mit 57,9 % (n =11 von 19)
Lenalidomid, meist verabreicht in Kombination mit Dexamethason (n =7 von 11; 63,6 %).
Funf Patienten (26,3 % von n =19) erhielten eine Chemotherapie (Lenalidomid oder Borte-

zomib) in Kombination mit einer DLI.

Von den 19 Patienten, die eine CR erreichten, entwickelten oder hatten bereits vorbestehend
15 Patienten (78,9 %) eine chronische GvHD. Am héufigsten traten eine moderate (n =5 von

19; 26,3 %) und eine schwere chronische GvHD (n = 7 von 19; 36,8 %) auf.

In CR erreichten insgesamt elf von allen 46 Patienten (23,9 %) eine Langzeitremission von

uber einem Jahr nach allogener SZT und anschliefender Rezidivtherapie.
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Abbildung 14: Krankheitsfreies Uberleben in CR nach Rezidivtherapie nach allogener SZT

Krankheitsfreies Uberleben in VGPR

Nach allogener SZT und anschlieRender Rezidivtherapie erreichten insgesamt zwolf von 46
Patienten (26,1 %) eine VGPR. Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 4,9 Monaten

(1,6-38,9 Monate). Neun Patienten (75,0 % von n = 12) rezidivierten erneut. Das mediane

80



Ergebnisse

krankheitsfreie Uberleben war mit 6,7 Monaten wesentlich kiirzer als bei Patienten, die eine
CR nach Rezidivtherapie erreichten. Nach einem Jahr waren 21,2 % in Remission und nach
zwei Jahren befand sich zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups noch ein Patient (von n =12)

in Remission (Abbildung 15).

In VGPR erreichten insgesamt zwei von 46 Patienten (4,3 %) eine Langzeitremission von

uber einem Jahr nach allogener SZT und anschlieRender Rezidivtherapie.
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Abbildung 15: Krankheitsfreies Uberleben in VGPR nach Rezidivtherapie nach allogener SZT
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5 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden die Therapieergebnisse von 69 Patienten
ausgewertet, die zwischen 2000 und 2013 in der Klinik fir Hamatologie und Onkologie des
Universitatsklinikums Regensburg eine allogene SZT bei Multiplem Myelom erhielten. Die
Daten von zwei Patienten, die eine Zweittransplantation von verschiedenen Spendern erhiel-
ten, wurden ebenfalls beruicksichtigt. Somit konnten 71 allogene SZT ausgewertet werden,
von denen anschlieend 46 Patienten wegen eines Rezidivs nach SZT behandelt wurden. Es
war dabei moglich, die Effektivitat der Rezidivtherapie, insbesondere der neuen Substanzen
(Lenalidomid, Bortezomib, Thalidomid), Uber eine mediane Beobachtungszeit von 22,7 Mo-
naten (1,9-104,9 Monate) zu untersuchen. Da alle transplantierten Patienten analysiert wer-

den konnten, lasst sich trotz des retrospektiven Designs ein Selektionsbias ausschlief3en.

5.1 Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und therapieassoziierte

Mortalitat nach allogener SZT

Das vorliegende Patientenkollektiv mit 69 Patienten nach Ersttransplantation erreichte nach
einer medianen Beobachtungszeit von 28,8 Monaten (0,9-140,7 Monate) nach allogener SZT
ein medianes Gesamtuberleben von 51,1 Monaten. Nach einem Jahr lebten noch 73,5 %, nach
drei Jahren 54,8 % und nach flnf Jahren 46,1 %. Sechsundvierzig Patienten (64,8 % von
n = 71) erlitten nach allogener SZT ein Rezidiv oder erwiesen sich als refraktér. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag im gesamten Kollektiv (n = 71) bei 10,2 Monaten (0,7-140,7
Monate). Nach einem, drei und funf Jahren waren noch 38,9 %, 18,9 % und 11,0 % progres-
sionsfrei. Verglichen mit den Daten anderer Studien zeigten sich je nach Studie zum Teil ahn-
liche Ergebnisse mit einem progressionsfreien Uberleben von 27 % und 21 % nach drei und
vier Jahren sowie einem Gesamtuberleben von 48 % und 41 % nach drei und vier Jahren nach
allogener SZT [121] [122]. Oft gab es jedoch sehr unterschiedliche Verlaufe, mit einem pro-
gressionsfreien Uberleben von 13 % bis ca. 50 % nach drei Jahren und einem Gesamtiiberle-
ben von 36 % bis 77 % nach drei Jahren [82] [123] [124]. Die Studie von Rotta et al. mit 102
Patienten zeigte beispielsweise mit einem medianen Follow-up von 6,3 Jahren nach allogener
SZT eine geringere Rezidivrate von 50 % sowie ein lidngeres progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei drei Jahren. Nach

flnf Jahren waren noch 36 % progressionsfrei und 64 % waren am Leben [123]. Eine mogli-
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che Ursache fiir bessere Ergebnisse ist, dass bei dieser Studie 96,1 % der Patienten (n =98
von 102) innerhalb von sechs Monaten nach vorausgegangener autologer SZT allogen trans-
plantiert wurden [123]. Im vorliegenden Kollektiv wurden hingegen nur 39,4 % (n =28 von
71) der Patienten im selben Zeitraum nach der autologen SZT allogen transplantiert. Alle wei-
teren Patienten hatten ein Zeitintervall von tiber sechs Monaten zwischen autologer und allo-
gener SZT. Dass eine spate allogene SZT einen moglichen Risikofaktor fiir ein kirzeres pro-
gressionsfreies Uberleben darstellen kann, bestétigte die multivariate Analyse der untersuch-
ten Kohorte (p = 0,006; HR = 0,163; 95-%-CI = 0,044-0,598). Weitere Unterschiede bestan-
den in der Vortherapie. Im vorliegenden Patientenkollektiv erhielten 67,6 % (n = 48 von 71)
mindestens zwei Vortherapien (inklusive autologer SZT) vor der allogenen SZT. Bei Rotta et
al. bekamen lediglich 20 % (n = 21 von 102) mehr als eine Vortherapie zusétzlich zur autolo-
gen SZT [123]. Die meisten Patienten der vorliegenden Analyse waren somit zum Zeitpunkt
der allogenen SZT bereits mehrfach vortherapiert. Zu erwéhnen ist auch, dass bei Rotta et al.
alle Patienten (n =102) mit einem HLA-identen verwandten Spender transplantiert wurden
[123]. Im vorliegenden Kollektiv erhielten hingegen 50,7 % (n = 36 von 71) eine Transplanta-
tion von einem HLA-identen Fremdspender, was in der Subgruppenanalyse auch der Patien-
tengruppe entsprach, die signifikant haufiger ein Rezidiv entwickelte (n = 29 von 36; 80,6 %)
(p = 0,006). Auch die Ergebnisse von Bensinger et al. mit 80 Patienten zeigten ein etwas lan-
geres progressionsfreies Uberleben von 20 % nach 4,5 Jahren, allerdings ein wesentlich kiir-
zeres Gesamtuiberleben von 24 % nach 4,5 Jahren [125]. Die Ergebnisse dieser Studie ent-
stammen den Jahren 1987 bis 1994, wo die Patienten eine myeloablative Konditionierung
erhielten und eine hohere therapieassoziierte Mortalitat von tber 50 % aufwiesen [125]. Zu-
dem stammt die Studie aus der Zeit vor Einflhrung der neuen Substanzen, die sich auch in
der Rezidivtherapie nach allogener SZT hinsichtlich eines langeren Gesamtiiberlebens positiv
auswirken, was die vorliegende Analyse zeigt. Patienten, die nach allogener SZT rezidivierten
(n =44 von 46 nach Ersttransplantation), hatten mit 52,1 Monaten (4,0-115,7 Monate) ein
deutlich langeres medianes Gesamtuberleben als Patienten, die nach allogener SZT nicht re-
zidivierten (n =25), mit nur 10,1 Monaten (0,9-140,4 Monate), jedoch ohne signifikanten
Unterschied (p = 0,073). Eine wesentliche Ursache fir das kirzere Gesamtuberleben bei Pati-
enten ohne Rezidiv ist die therapieassoziierte Mortalitat nach allogener SZT. Das mediane
Gesamtlberleben ab Diagnose eines Rezidivs nach allogener SZT lag bei 50,2 Monaten (1,9-
104,9 Monate). Zu einem &hnlichen Ergebnis durch den Einsatz Giberwiegend neuer Substan-
zen im Rezidiv nach allogener SZT kamen auch Rotta et al. (n = 45), mit einem medianen

Gesamtlberleben von 3,7 Jahren [123]. Dies zeigt, dass im Gegensatz zu anderen Erkrankun-
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gen auch im Falle eines Rezidivs nach allogener SZT eine langfristige Krankheitskontrolle
moglich ist.

Eine therapieassoziierte Mortalitat ereignete sich im vorliegenden Patientenkollektiv (n = 68
von 69 auswertbaren Patienten nach Ersttransplantation) bei 22,1 % (n = 15 von 68) nach al-
logener SZT. Acht Patienten (53,3 % von n =15) verstarben aufgrund einer akuten GvHD
und sieben Patienten (46,7 % von n = 15) wegen einer Infektion. Die therapieassoziierte Mor-
talitat bis zum Tag 100 lag bei 9,0 % (n = 6 von 68). Es erhielten 97,2 % (n = 69 von allen 71
allogenen SZT) eine toxizitatsreduzierte myeloablative Konditionierung. Diese Ergebnisse
beziglich der Haufigkeit der therapieassoziierten Mortalitdt decken sich mit denen anderer
Studien, die ebenfalls eine toxizitatsreduzierte myeloablative Konditionierung wahlten [75]
[121] [126].

5.2 Prognostische Faktoren

In vorliegender Arbeit zeigte sich in der multivariaten Analyse ein signifikant langeres pro-
gressionsfreies Uberleben (p = 0,040; HR = 0,280; 95-%-CI = 0,088-0,946) bei einer SZT in
2.CR (n =7 von 71; 9,9 %) verglichen mit spateren SZT (> 2. CR, > 1. PR, SD, PD) (n = 36
von 71; 50,7 %). Der Vergleich einer allogenen SZT in 1. CR (n =21 von 71; 29,6 %) versus
einer SZT in 1. PR (n =7 von 71; 9,9 %) erbrachte hinsichtlich eines ldngeren progressions-
freien Uberlebens keinen signifikanten Unterschied (p = 0,291; univariat). Auch andere Stu-
dien bestatigen ein lidngeres progressionsfreies Uberleben und zum Teil auch ein langeres
Gesamtlberleben bei einer chemosensitiven Erkrankung mit mindestens einer PR zum Zeit-
punkt der allogenen SZT [86] [121] [123] [124]. Die Studie von Crawley et al. mit 229 Pati-
enten zeigte in univariater Analyse ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben
(p = 0,001) bei Patienten mit einer SZT in erster Remission (CR oder PR) (n =61 von 229;
27 %) [121]. Entscheidend fiir ein ldngeres progressionsfreies Uberleben scheint vor allem
mindestens eine PR zum Zeitpunkt der allogenen SZT zu sein, mit méglicherweise einem
Vorteil flr Patienten, die in erster Remission transplantiert werden. Auch wenn die vorliegen-
de Analyse einen Vorteil firr das progressionsfreie Uberleben in 2. CR verglichen mit spéteren
SZT (> 2. CR, > 1. PR, SD, PD) zeigt, so ist dieses Ergebnis wegen einer zu kleinen Fallzahl
(7 vs. 36 Patienten) nicht ausreichend, um eine sichere Aussage (ber einen eindeutigen Vor-

teil der 2. CR treffen zu kdnnen.
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Alls starkster unabhangiger positiver Faktor fiir ein langeres progressionsfreies Uberleben er-
wies sich eine allogene SZT innerhalb von sechs Monaten nach autologer SZT (primér ge-
plante autologe/allogene SZT, n =28 von 71; 39,4 %) im Vergleich zu einer allogenen SZT
spater als sechs Monate nach autologer SZT (allogene SZT im Rezidiv nach autologer SZT,
n=43 von 71; 60,6 %) (p =0,006; HR =0,163; 95-%-CI = 0,044-0,598). Im Gruppenver-
gleich hatten Patienten mit spéterer allogener SZT auch signifikant hdufiger ein Rezidiv
(n =34 von 43; 79,1 %) (p = 0,002). Dies korrespondiert mit den Resultaten von Rotta et al..
Hier wurde zwar ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben (p = 0,03; multivariat)
und Gesamtuberleben (p = 0,02; multivariat) sowie eine geringere Rezidivrate (p = 0,006;
multivariat) fir Patienten gezeigt, die sich der autologen SZT (vor geplanter allogener SZT)
innerhalb von 10 Monaten nach Ersttherapie unterzogen (n =76 von 102; 74,5 %), jedoch
erhielten aus dem gesamten Patientenkollektiv auch 96,1 % (n =98 von 102) aller Patienten

die nachfolgende allogene SZT innerhalb von sechs Monaten nach der autologen SZT [123].

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen zudem eine Tendenz fiir ein langeres progressions-
freies Uberleben (p = 0,063; univariat) und eine seltenere Rezidiventwicklung (p = 0,060) bei
Patienten mit nur einer autologen SZT vor allogener SZT (n = 20 von 47; 42,6 %) verglichen
mit zwei autologen SZT (n = 4 von 22; 18,2 %). Zu beachten ist jedoch, dass in der Regel nur
Patienten mit einer PR nach der ersten autologen SZT eine zweite autologe SZT erhalten und
damit Patienten mit nur einer autologen SZT eine besonders chemosensitive Subgruppe dar-
stellt. Auch wenn die multivariate Analyse ein langeres progressionsfreies Uberleben fiir Pati-
enten mit nur einer autologen SZT nicht bestédtigen konnte, so weist doch die Studie von Fab-
re et al. auf ihre Bedeutung hin. In deren univariater Analyse hatten Patienten mit nur einer
autologen SZT (n = 77 von 146; 53 %) ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben
(p = 0,005). Allerdings erhielten die Patienten vor der autologen SZT nur maximal eine Vor-
therapie [122]. Dass sich generell weniger Vortherapien (< 2 (n =23 von 71; 32,4 %) vs. > 3
(n =48 von 71; 67,6 %)) vor allogener SZT positiv auf ein ldngeres progressionsfreies Uber-
leben auswirken, konnte nur die univariate Analyse nachweisen (p =0,003; HR =0,412; 95-
%-CI =0,230-0,738). Dies bestatigen aber auch die Ergebnisse von Ross-Weil et al. (n = 130;
p = 0,0002; multivariat) [86]. In der Zusammenschau deuten die Ergebnisse auf ein besseres
Transplantationsergebnis flr Patienten hin, die nach nur wenigen Vortherapien mit konventi-
onellen Chemotherapien und nach maximal einer autologen SZT innerhalb von sechs Mona-

ten allogen transplantiert werden.
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Ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben durch eine chronische GvHD (n = 20
von 71; 28,2 %) lieR sich nur in univariater Analyse nachweisen (p < 0,001, HR =0,309; 95-
%-Cl =0,165-0,577). Aber auch andere Studien zeigen einen positiven Einfluss der chroni-
schen GvHD auf ein langeres progressionsfreies Uberleben [86] [121] [124]. Insbesondere
das Auftreten einer moderaten chronischen GvHD fiihrte protektiv zu einem langeren pro-
gressionsfreien Uberleben [121]. Dies bestatigt die vorliegende Arbeit in der univariaten,
nicht jedoch in der multivariaten Analyse. Auch hier hatten Patienten mit einer moderaten bis
schweren chronischen GvHD (n =16 von 71; 22,5 %) ein signifikant langeres progressions-
freies Uberleben als diejenigen, die keine oder nur eine milde chronische GVHD entwickelten
(n=55 von 71; 77,5 %) (p =0,001; HR =0,282; 95-%-Cl =0,138-0,579). So entwickelten
Patienten mit einer moderaten chronischen GvHD im Gruppenvergleich auch signifikant sel-
tener ein Rezidiv (n =7 von 10; 70,0 %) (p = 0,027). Eine zu geringe Patientenzahl kann ei-
nen Grund fur die fehlende Signifikanz in multivariater Analyse darstellen (chronische GvHD
n =20 von 71, moderate bis schwere chronische GvHD n =16 von 71). Dies kann wiederum
durch die Inklusion von ATG bei Fremdspenden beglnstigt worden sein, das zur Reduktion
der Inzidenz der akuten und chronischen GvHD fihrt [127].

Ein signifikant schlechteres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach alloge-
ner SZT zeigte die univariate Analyse bei einer akuten GvHD vom Gesamtgrad I11-1V vor
Diagnose eines Rezidivs (n =10 von 71; 14,1 %) verglichen mit keiner GvHD oder einer
akuten GvHD vom Gesamtgrad | (n =45 von 71; 63,4 %) (progressionsfreies Uberleben
p=0,018; HR =0,415; 95-%-CIl = 0,200-0,861; Gesamtuberleben p <0,001; HR =0,174;
95-%-Cl = 0,073-0,413), sowie bei einer akuten GvHD vom Gesamtgrad I11-1V (n =10 von
71; 14,1 %) verglichen mit einer akuten GvHD vom Gesamtgrad Il (n =16 von 71; 22,5 %)
(progressionsfreies Uberleben p = 0,004; HR = 0,274; 95-%-CI = 0,114-0,660; Gesamtiiber-
leben p =0,002; HR = 0,184; 95-%-CI = 0,064-0,527). Auch in anderen Studien werden &hn-
liche Ergebnisse beziiglich eines schlechteren progressionsfreien Uberlebens und Gesamt-
uberlebens infolge einer akuten GvHD vom Gesamtgrad I11-1V beziehungsweise vom Ge-
samtgrad 11-1V beschrieben [121] [123] [128]. Wobei sich das verkiirzte Gesamtiiberleben

durch eine erhdhte GvHD-assoziierte Mortalitat erkléaren lasst.

Eine Tendenz, dass eine zum Zeitpunkt des Rezidivs vorhandene Immunsuppression (n =41
von 71; 57,7 %) zu einem schlechteren progressionsfreien Uberleben fiihren kann, zeigte sich
als grenzwertiger unabhdngiger Faktor (p = 0,082; HR =0,458; 95-%-CI = 0,190-1,103). In
der Literatur finden sich hierzu bislang keine Hinweise. Eine mogliche Erklarung ist, dass
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Patienten mit Immunsuppression zum Zeitpunkt des Rezidivs ein medianes progressionsfreies
Uberleben von nur 3,4 Monaten (0,7-140,4 Monate) aufwiesen, wohingegen Patienten mit
Rezidiv und ohne laufende Immunsuppression ein medianes progressionsfreies Uberleben
von 16,2 Monaten (3,2-134,2 Monate) hatten (p <0,001) und damit eher eine Gruppe mit
langerem Therapieansprechen beziehungsweise langsamer Krankheitskinetik darstellt.

Bezliglich prognostischer Faktoren bei Patienten mit einer Hochrisikozytogenetik liel3 sich
aufgrund einer zu geringen Patientenzahl (n=4 von 71; 5,6 % (17p-Deletion n=3 und
Translokation t (4; 14) n = 1)) keine statistische Analyse durchftihren. Es zeigte sich lediglich,
dass diese vier Patienten mit im Median 16,1 Monaten (1,3-59,5 Monaten) ein langeres pro-
gressionsfreies Uberleben nach allogener SZT hatten als die Gesamtkohorte (n = 71) mit ei-
nem medianen progressionsfreien Uberleben von 10,2 Monaten (0,7-140,7 Monate). Dabei ist
zu beachten, dass drei der vier Patienten eine primér geplante autologe/allogene SZT in 1. CR
oder 1./2. PR erhielten und sich eine allogene SZT innerhalb von sechs Monaten nach autolo-
ger SZT als unabhangiger positiver Faktor fiir ein langeres progressionsfreies Uberleben er-
wies. Zwei andere Studien konnten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens bei genannten Hochrisikozytogenetiken zeigen [86] [129]. Bei der
Studie von Schilling et al. hatten hingegen Patienten mit einer 17p-Deletion (n = 16 von 101;
16 %) ein signifikant schlechteres progressionsfreies Uberleben (p = 0,03) [130]. Allerdings
befanden sich in allen Studien nur wenige Hochrisikozytogenetik-Trager (n = jeweils zwi-
schen 16 und 25), sodass fir eine verlassliche Aussage Studien mit gréRReren Fallzahlen bené-

tigt werden.

5.3 Therapien im Rezidiv nach allogener SZT

5.3.1 DLIund GvHD

Eine DLI nach allogener SZT wird entweder préemptiv zur Konsolidierung des Remissions-
standes oder im Rezidiv eingesetzt, um durch die Induktion einer chronischen GvHD einen
besseren Graft-versus-Myeloma-Effekt zu erzielen.

Im vorliegenden Patientenkollektiv erhielten bei Rezidiv nach allogener SZT (n =46 von 71,
64,8 %) 24 Patienten (52,2 % von n = 46) eine DLI. Finf Patienten (20,8 % von n = 24) er-
hielten in ihrem Krankheitsverlauf zweimal eine DLI-Therapie, vier Patienten (16,7 % von
n = 24) dreimal und ein Patient (von n = 24) viermal, was bei 24 Patienten insgesamt 40 DLI-

Therapien ergab. Eine Chemotherapie kombiniert mit einer DLI wurde bei 23 Patienten
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(50,0 % von n = 46) eingesetzt. Vier Patienten (8,7 % von n = 46) erhielten eine DLI als allei-
nige Therapie im Rezidiv. Zusétzlich erhielt ein Patient wegen eines gemischten Spenderchi-
marismus ohne Rezidivnachweis praemptiv eine Therapie mit Bortezomib (1 Zyklus) gefolgt
von einer DLI (4 DLI-Dosen).

Bei einer alleinigen DLI-Therapie im Rezidiv nach allogener SZT erreichte ein Patient (von
n=4), der im Verlauf sechs DLI-Dosen erhielt, fur 18,1 Monate eine SD. Lediglich dieser
Patient entwickelte eine GvHD (chronisch moderat). Der Patient mit praemptiver DLI blieb
fur weitere 7,3 Monate in Remission, ohne eine chronische GvHD zu entwickeln. Verschie-
dene Studien berichten bei alleinigen DLI im Rezidiv von Ansprechraten zwischen 7 % und
64 %, mit CR-Raten von 15 % bis 36 % [95] [97] [98] [99] [121]. Das progressionsfreie
Uberleben lag im Median bei funf bis sechs Monaten [95] [97] [98]. Weitere Studien berich-
ten sogar Uber Ansprechraten von 50 % bis 90 % bei préemptiver Gabe im Falle einer Rester-
krankung oder eines gemischten Spenderchimarismus nach allogener SZT [98] [131] [132].
Bei Breitinjaneh et al. (n = 8) zeigte sich ein medianes progressionsfreies Uberleben von 11,9
Monaten, bei Peggs et al. (n = 7) eine Ansprechdauer zwischen fiinf und zwo6lf Monaten und
bei Alyea et al. (n =5) bei Erreichen einer CR eine mediane Ansprechdauer von 28 Monaten
[98] [131] [132].

Bei 23 Patienten, die in ihrem Krankheitsverlauf insgesamt 36 Therapien bestehend aus DLI
und Chemotherapie erhielten, lag das Therapieansprechen (CR, VGPR, PR) bei 41,7 %
(n =15 von 36). Unter den Patienten, die eine CR, VGPR oder PR erreichten, hatten 53,3 %
(n =8 von 15) eine GvHD. Bei Erreichen einer CR lag die GvHD-Inzidenz sogar bei 80,0 %
(n =4 von 5). Bei Therapieansprechen im Sinne einer SD und PD betrug die GvHD-Inzidenz
lediglich insgesamt 33,0 % (n =7 von 21). Allerdings erwies sich im Gruppenvergleich das
Auftreten einer GvHD nach einer DLI (n =8 von 15; 53,3 %) nicht als signifikanter Faktor
flr ein Ansprechen auf eine DLI (p = 0,177). Andere Studien berichten jedoch, dass das An-
sprechen auf eine DLI vor allem mit dem Auftreten einer GVHD Kkorreliert [95] [97] [99]
[100] und laut Salama et al. (n = 25) sowie Lokhorst 1997 et al. (n = 13) zuséatzlich mit der
Hohe der verabreichten Zelldosis. Sie berichten tiber eine signifikante Korrelation zwischen
einer Zelldosis von mehr als 1x108 T-Lymphozyten/kg KG (Lokhorst p = 0,02), dem Auftre-
ten einer GvHD (Lokhorst p = 0,015) und dem Ansprechen auf eine DLI. Das Ansprechen bei
Auftreten einer akuten und chronischen GvHD nach einer DLI lag zwischen 80 % und 87 %
und unabhéngig vom Auftreten einer GVHD nach DLI zwischen 36 % und 62 %. Die Inzidenz

der akuten GVHD lag zwischen 52 % und 66 % und die der chronischen GvHD zwischen
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52 % und 56 % [95] [97]. Dass die hohe GvHD-Rate, die insbesondere bei akuter GVHD mit
einer hohen therapieassoziierten Mortalitat verbunden ist, gesenkt werden und trotzdem eine
relativ hohe Ansprechrate nach einer DLI erzielt werden kann, zeigt die vorliegende Arbeit.
Bei den insgesamt 40 Therapien mit einer DLI (mit und ohne zusétzlicher Chemotherapie) lag
die eingesetzte DLI-Start-Zelldosis meist zwischen 1x10° (Fremdspender) und 5x10° (Ge-
schwisterspender) T-Lymphozyten/kg KG (n =23 von 40; 57,5 %), die bei Nichtansprechen
oder Fehlen einer GvHD im Verlauf eskaliert wurde. Im Median wurden 2 DLI-Dosen (Span-
ne 1-6) verabreicht und 36-mal (90,0 % von n = 40) zuséatzlich eine Chemotherapie. Die Inzi-
denz der akuten und chronischen GvHD nach einer DLI (mit und ohne zusatzlicher Chemo-
therapie) lag bei 5,0 % (n=2 von 40) und 35,0 % (n =14 von 40). Das Ansprechen (CR,
VGPR, PR) nach einer DLI kombiniert mit einer Chemotherapie (n = 36) lag unabh&ngig vom
Auftreten einer GVHD bei 41,7 % (n = 15 von 36), beziehungsweise bei 37,5 % (n = 15 von
40) bei allen 40 DLI-Therapien (mit und ohne zusétzlicher Chemotherapie). Dieses Vorgehen
deckt sich mit den Erfahrungen der Studien von Ayuk et al. (n = 21) und van de Donk et al.
(n =63). Sie berichten zwar ber eine etwas hohere Inzidenz der akuten GvHD mit 33 % bis
38 %, jedoch mit 29 % bis 42,9 % uber eine ahnliche Inzidenz der chronischen GvHD sowie
unabhéngig vom Auftreten einer GVHD uber Ansprechraten von 38 % [100] [133]. Die relativ
hohe Ansprechrate nach einer DLI, trotz niedrigerer GvHD-Inzidenz im Vergleich zu anderen
Studien ist auf den kombinierten Einsatz einer DLI mit den neuen Substanzen und ihren im-
munmodulatorischen Effekt zurlckzufiihren, sodass keine direkte Schlussfolgerung auf den
Anteil der DLI mdglich ist. Das Ansprechen auf eine alleinige DLI im Rezidiv lasst sich in
vorliegender Arbeit aufgrund der zu geringen Patientenzahl (n = 4) nicht mit anderen Studien

vergleichen.

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach einer Chemotherapie mit DLI lag in der vor-
liegenden Analyse bei 4,9 Monaten (0-67,7 Monate) und nach einer alleinigen Chemothera-
pie ohne signifikanten Unterschied (p = 0,627) bei 4,1 Monaten (0-45,5 Monate), was darauf
hinweist, dass infolge des Einsatzes der neuen Substanzen der Einfluss einer zusétzlichen DLI

auf das progressionsfreie Uberleben eine untergeordnete Rolle spielt.

Dennoch ist eine zusétzliche DLI-Therapie moglicherweise sinnvoll, da sich bei insgesamt
35,0 % (n =14 von 40) der Patienten, die eine alleinige DLI (n = 4) oder eine Kombination
mit meist immunmodulatorischen Chemotherapien (n = 36) erhielten, eine chronische GvHD
induzieren lie3 und eine chronische GvHD im Kontext mit anderen Studien zu einer héheren

Ansprechrate nach einer DLI fihrt [95] [97]. In der vorliegenden Analyse hatten 78,9 %
89



Diskussion

(n =15 von 19) der Patienten, die nach einer Rezidivtherapie (Chemotherapie mit und ohne
DLI) nach allogener SZT eine CR erreichten (n = 19 von 46; 41,3 %), eine chronische GvHD.
Eine chronische GvHD nach allogener SZT (n = 39 von 71; 54,9 %) flihrte im Vergleich zum
Gesamtkollektiv zwar kaum zu einem langeren progressionsfreien Uberleben und Gesamt-
iiberleben (medianes progressionsfreies Uberleben 11,5 Monate (0-139,2 Monate) vs. 10,2
Monate (0,7-140,7 Monate), medianes Gesamtlberleben 52,8 Monate (1,2-136,8 Monate) vs.
51,1 Monate (0,9-140,7 Monate)), jedoch erwies sich, wenn auch nur in univariater Analyse,
eine chronische GVHD (n =20 von 71; 28,2 %) als signifikant positiver Faktor flr ein lange-
res progressionsfreies Uberleben nach allogener SZT (p<0,001, HR =0,309; 95-%-
Cl =0,165-0,577). Die Studie von van de Donk et al. (n = 63) zeigte hingegen einen deutli-
cheren Unterschied im progressionsfreien Uberleben bei Patienten mit und ohne GvHD. In
deren Analyse hatten Patienten mit einer akuten und chronischen GvHD ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben von 27,8 Monaten verglichen mit Patienten ohne GvHD mit nur
sieben Monaten [100]. Allerdings waren diese Patienten im Gegensatz zum vorliegenden Kol-

lektiv insgesamt weniger vortherapiert.

Bei der Analyse mdglicher pradiktiver Faktoren fur die Entwicklung einer chronischen GvHD
nach allogener SZT zeigte sich im Gruppenvergleich im Gegensatz zu anderen Studien kein
untersuchter Parameter als signifikant. Mdgliche Grinde fur die fehlende Signifikanz ver-
schiedener Einflussfaktoren, die anderen Studien zufolge ein signifikant hoheres Risiko fir
die Entwicklung einer chronischen GvHD aufweisen (z. B. hoheres Alter des Empfangers,
Fremdspende, HLA-Inkompatibilitat, PBSZ als Stammzellenquelle, Geschlechtsdisparitat und
vorherige akute GvHD) [134-137], sind zum einen eine teils zu geringe Patientenzahl der
vorliegenden Analyse. Zum anderen l&sst sich vermuten, dass die Genese der GvHD, die nach
heutigem Verstandnis ein multifaktorielles Geschehen ist [137], durch unterschiedliche Kons-

tellationen diverser Komponenten und Therapien beeinflusst wird.

Als einziger signifikanter Faktor flr ein Ansprechen auf eine DLI erwiesen sich in der vorlie-
genden Analyse mehr als 4 Therapielinien vor allogener SZT (n =4 von 6; 66,7 %) vergli-
chen mit 3 bis 4 Therapielinien (n =4 von 21; 19,0 %) (p = 0,044). Hingegen zeigte sich bei
der Anzahl der Therapielinien vor einer DLI kein signifikanter Unterschied (p = 0,508). Fur
eine valide Aussage Uber die Relevanz der Anzahl an VVortherapien vor allogener SZT ist eine
Fallzahl mit nur sechs Patienten, die mehr als 4 Vortherapien erhielten, allerdings zu klein.
Zudem scheint es sich um einen Selektionsvorteil zu handeln, da alle Patienten, die mehr als 4

Therapielinien erhielten und auf eine DLI ansprachen, die DLI in Kombination mit

90



Diskussion

Lenalidomid (n =3 von 4; 75,0 %) oder Bortezomib (n =1 von 4) erhielten und 75,0 % der
Patienten eine chronische GvHD entwickelten. Im Gegensatz dazu hatten die Patienten, die 3
bis 4 Therapielinien erhielten und nicht ansprachen mit 41,2 % seltener eine chronische
GVvHD (n =7 von 17) und erhielten zusatzlich zur DLI nur in jeweils 17,6 % (n = 3 von 17)

der Féalle Lenalidomid oder Bortezomib.

Die Bedeutung der einzelnen Substanzen mit und ohne DLI in der Rezidivtherapie nach allo-
gener SZT wird im Folgenden diskutiert.

5.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 35 Patienten (76,1 % von n = 46), 22
Patienten (62,9 % von n = 35) in Kombination mit Dexamethason und elf Patienten (31,4 %
von n = 35) mit einer DLI. Funf Patienten (14,3 % von n = 35) erhielten in ihrem Krankheits-
verlauf zweimal eine Lenalidomid-Therapie und zwei Patienten (5,7 % von n = 35) dreimal.
Hinsichtlich des Therapieansprechens waren 41 von 44 Lenalidomid-Therapien, die 32 von

35 Patienten erhielten, beurteilbar.

Insgesamt sprachen 70,7 % (n =29 von 41) an, wobei eine CR 19,5 % (8 von 41) erreichten.
Auf eine Lenalidomid-Therapie (plus Dexamethason) ohne zusétzliche DLI (n = 30) sprachen
66,7 % (n = 20 von 30) an und 20,0 % (n = 6 von 30) erreichten eine CR. In Kombination mit
einer DLI sprachen hingegen 81,9 % (n =9 von 11) an, jedoch ohne Erhéhung der CR-Rate,
die bei 18,2 % lag (n = 2 von 11). Das mediane progressionsfreie Uberleben mit einer DLI
(n=11) lag bei 14,9 Monaten (0-67,7 Monate) und ohne DLI (n = 30) bei 8,9 Monaten (0-
44,2 Monate), ohne signifikanten Unterschied (p =0,430). Andere Studien berichten nach
Einsatz von Lenalidomid entweder in Kombination mit Dexamethason oder mit einer DLI im
Rezidiv nach allogener SZT sogar Uber Ansprechraten von 75 % bis 87,5 % [93] [102] [138].
Bei Minnema et al. lag das Therapieansprechen nach einer Lenalidomid-Monotherapie (n = 8)
nur bei 46 %, im Gegensatz zum Gesamtkollektiv (n = 16), in dem die Halfte zusatzlich
Dexamethason bekam, was bei 87,5 % der so therapierten Patienten zu einem Ansprechen
filhrte. Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 10,9 Monate [102]. Auch Coman et
al. (n =52) berichten bei einer Kombination aus Lenalidomid und Dexamethason mit 83 %
von einer dhnlich hohen Ansprechrate und sogar von einem medianen progressionsfreien
Uberleben von 18 Monaten [93]. EI-Cheikh et al. (n = 12) kombinierten hingegen Lenalido-
mid mit einer DLI und hatten mit 75 % ein etwas niedrigeres Ansprechen, jedoch ein media-
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nes progressionsfreies Uberleben von 23 Monaten [138]. Die CR-Rate war bei allen drei Stu-
dien mit 25% bis 31 % é&hnlich [93] [102] [138]. Die hoheren Ansprechraten durch
Lenalidomid und Dexamethason in den anderen beiden Studien kdnnen dadurch erklart wer-
den, dass bei Minnema et al. beispielsweise 44 % der Patienten (n =7 von 16) innerhalb von
drei Monaten nach einer vorherigen DLI-Therapie Lenalidomid und Dexamethason erhielten
[102]. Ein noch bestehender Einfluss der DLI kann hier zu einem verstarkten Graft-versus-
Myeloma-Effekt beigetragen haben, der sich auch durch die hohe Rate an akuter GvHD (n =5
von 16; 31 %) unter Therapie erklaren lieRe [102]. Laut Coman et al. und Minnema et al. ist
die Entstehung einer akuten GvHD unter Lenalidomid ein entscheidender Faktor fir das An-
sprechen [93] [102]. In der vorliegenden Analyse zeigte sich ebenfalls die hchste Ansprech-
rate (81,9 %; n =9 von 11) bei einer Kombinationstherapie aus Lenalidomid, DLI und meist
Dexamethason. Allerdings bestétigt die vorliegende Analyse nicht, dass dies mit einer hohen
Rate einer akuten GvHD zusammenhangt, die bei den so therapierten Patienten lediglich bei
9,1% (n =1 von 11) lag und bei allen Lenalidomid-Therapien (mit und ohne DLI) bei 14,3 %
(n =5 von 35). Die Inzidenz der chronischen GvHD lag hingegen bei 28,6 % (n = 10 von 35),
ahnlich den Ergebnissen von Coman et al., wo sie bei 26 % lag [93]. Im Vergleich zu den
Patienten von Coman et al., war das vorliegende Kollektiv vor der Lenalidomid-Therapie be-
reits starker vortherapiert. Es erhielten 36,4 % (n = 16 von 44) der Patienten nach allogener
SZT bereits 3 oder mehr Therapielinien vor Lenalidomid und bei Coman et al. waren es nur
17,3 % (n =9 von 52) [93]. Somit présentierten sich die Patienten der vorliegenden Analyse
zum Zeitpunkt der Lenalidomid-Therapie moglicherweise mit einer weiter fortgeschrittenen
Erkrankung. Das langste progressionsfreie Uberleben zeigten EI-Cheikh et al., mit im Median
23 Monaten [138]. Hier handelte es sich allerdings um eine sehr kleine Kohorte mit nur
zwolf Patienten. Von ihnen erhielten neun Patienten zusétzlich eine DLI, bei allen Patienten
war dies die erste Therapielinie nach allogener SZT und nicht alle Patienten befanden sich
zum Zeitpunkt des Lenalidomid-Therapiebeginns im Rezidiv (ein Patient war in VGPR und
drei Patienten in SD) [138]. Erstaunlicherweise hatte trotz des langen progressionsfreien
Uberlebens keiner der Patienten eine chronische GvHD. Auch die verabreichte Dosis ist si-
cherlich bedeutend. In der vorliegenden Studie erhielten nur 54,5 % (n = 24 von 44) die Stan-
darddosis von 25 mg/Tag, in den anderen drei Studien hingegen 79 % bis 100 % der thera-
pierten Patienten [93] [102] [138]. Dies fiihrte im vorliegenden Kollektiv wahrscheinlich we-
niger h&ufig zu einer akuten GvHD und einer Grad-3- und -4-Toxizitat. Die Rate einer signi-
fikanten Toxizitat lag bei 28,6 % (n = 10 von 35) im Vergleich zu den anderen Studien, bei
denen sie zwischen 33 % und 47 % lag [93] [102] [138]. Am hé&ufigsten trat jeweils eine ha-
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matologische Toxizitat auf, im vorliegenden Kollektiv mit 17,1 % (n =6 von 35), bei Min-
nema et al. (n = 16), Coman etal. (n =52) und EI-Cheikh et al. (n =12) mit 19 % bis 42 %
[93] [102] [138]. Im Vergleich zu den Phase-IlI-Studien von Benboubker et al. (n = 1623)
und Dimpopoulos et al. (n=353), die bei einer Lenalidomid-Dosis von 25 mg/Tag plus
Dexamethason uber Grad-3- und -4-Toxizitaten von 70 % bis 83 % berichten [139] [140],
liegen die Ergebnisse der vorliegenden Studie deutlich darunter. Zu bemerken ist jedoch, dass
aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Analyse die erhobenen unerwiinsch-
ten Wirkungen maligeblich von der Dokumentationsqualitdt der Patientenakten abhingen und
damit gegebenenfalls nicht berichtet wurden. Bei allen Lenalidomid-Therapien sprachen die
Patienten im Median nach 3,5 Zyklen mit einer CR, VGPR oder PR an (n =29 von 41,
70,7 %), bei einer Kombination mit DLI jedoch erst nach im Median 5 Zyklen (n =9 von 11,
81,9 %), was auf einen Selektionseffekt hinweist. Bei Minnema et al. und Coman et al. spra-
chen die Patienten bereits nach 2 und 3 Zyklen an [93] [102].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sich die hohe Ansprechrate und das langere progres-
sionsfreie Uberleben der Kombination von Lenalidomid und DLI mdglicherweise durch die
Kombination eines Graft-versus-Myeloma-Effektes mit dem zytostatischen Effekt von
Lenalidomid erklaren lassen. Dass das Auftreten einer akuten GvHD dabei eine wichtige Rol-
le spielt, wird in der vorliegenden Analyse nicht bestatigt. Eine zusatzliche DLI erhéhte nicht
die Inzidenz einer akuten GvHD und auch die CR-Rate erhéhte sich nicht. Allerdings ist das
vorliegende Kollektiv zu klein (n = 11), um sichere Aussagen uber die Rolle der DLI treffen
zu konnen. Fir ein langeres progressionsfreies Uberleben kann zusatzlich zu einer Kombina-
tion mit DLI ein mdglichst friher Einsatz von Lenalidomid im Rezidiv nach allogener SZT
entscheidend sein. Die Ergebnisse zeigen, dass Lenalidomid auch bei vielfach vortherapierten
Patienten im Rezidiv nach allogener SZT bei moderatem Nebenwirkungsprofil sehr hohe An-
sprechraten mit einem langen progressionsfreien Uberleben erreicht und sich die besten Er-

gebnisse mit Lenalidomid plus Dexamethason und DLI erzielen lassen.

5.3.3 Bortezomib

Bortezomib erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 25 Patienten (54,3 % von n =46),
19 Patienten (76,0 % von n=25) in Kombination mit Dexamethason und acht Patienten
(32,0 % von n = 25) mit einer DLI. Sechs Patienten (24,0 % von n = 25) erhielten in ihrem
Krankheitsverlauf zweimal eine Bortezomib-Therapie. Hinsichtlich des Therapieansprechens

waren 28 von 31 Bortezomib-Therapien, die 23 von 25 Patienten erhielten, beurteilbar.
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Insgesamt sprachen 50,0 % (n = 14 von 28) an, mit einer CR-Rate von 14,3 % (n = 4 von 28).
Das Ansprechen auf eine Bortezomib-(Dexamethason)-Therapie mit und ohne DLI zeigte
keine groRen Unterschiede. Mit einer DLI lag es bei 55,5 % (n =5 von 9) und ohne DLI bei
47,4 % (n = 9 von 19). Die CR-Rate war hingegen bei einer Kombination mit DLI mit 33,3 %
(n =3 von 9) deutlich hoher als ohne DLI mit nur 5,3 % (n =1 von 19). Wobei hier die DLI
bei zwei Patienten, die bereits eine CR mittels alleiniger Bortezomib-Therapie erreichten,
konsolidierend verabreicht wurde. Ein Patient erreichte durch eine alleinige Bortezomib-
Therapie eine VGPR und mittels einer zusatzlichen DLI nach Ende der Bortezomib-Therapie
eine CR. Somit war die CR der Gabe einer DLI zuzuordnen. Auch das mediane progressions-
freie Uberleben war bei einer zusitzlichen DLI (n =9) mit 8,0 Monaten (0—27,5 Monate)
deutlich langer als ohne DLI (n = 19) mit nur 4,1 Monaten (0-37,6 Monate), jedoch ohne sig-
nifikanten Unterschied (p =0,766). Andere ahnliche Studien, die Bortezomib meist mit
Dexamethason einsetzten, berichten zum Teil (ber hohere Ansprechraten zwischen 50 % und
73 %, mit CR-Raten von 19 % bis 22 % [108] [141] [142]. Auch das progressionsfreie Uber-
leben war langer, bei Bruno et al. (n = 23) im Median sechs Monate und bei EI-Cheikh et al.
(n = 37) waren nach einem medianen Follow-up von neun Monaten noch 68 % der behandel-
ten Patienten in Remission [108] [142]. Betrachtet man die Studien von EI-Cheikh et al. und
Bruno et al., deren Patienten bessere Therapieergebnisse zeigten, so ist zu bemerken, dass die
Patienten zum Zeitpunkt der Bortezomib-Therapie insgesamt deutlich weniger vortherapiert
waren. Zudem befanden sich in beiden Studien, im Gegensatz zum vorliegenden Kollektiv,
nur ca. 85 % im Progress, die Ubrigen Patienten befanden sich vor der Bortezomib-Therapie
in PR. Weiterhin erhielten ihre Patienten im Median 4 und 6 Zyklen Bortezomib [108] [142],
im vorliegenden Kollektiv erhielten die Patienten hingegen im Median nur 3 Zyklen. Ob Bor-
tezomib alleine oder mit Dexamethason verabreicht wurde, erbrachte in ihren Studien keinen
signifikanten Unterschied bezuglich des Ansprechens. Bei EI-Cheikh et al. hatten 38 %
(n =14 von 37) der Patienten vor der Bortezomib-Therapie bereits eine DLI erhalten und wa-
ren anschlieBend im Progress [108]. Trotzdem konnte dadurch moglicherweise ein starkerer
Graft-versus-Myeloma-Effekt erzielt werden. Dass sich eine zusatzliche DLI positiv auf das
Therapieergebnis auswirkt, zeigen die vorliegende Analyse (siehe oben) sowie die prospekti-
ve Phase-I1-Studie von Montefusco et al. mit 19 Patienten. Auch in deren Analyse hatte sich
das Ansprechen nach einer zusatzlichen DLI (n=16) im Vergleich zu Bortezomib und
Dexamethason alleine (n =19) von 62 % auf 68 % nur wenig gesteigert. Allerdings konnte
wie auch im vorliegenden Kollektiv die CR-Rate von 5 % auf 32 % erheblich gesteigert wer-

den [143]. Das mediane progressionsfreie Uberleben aller Patienten lag sogar bei 11,9 Mona-
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ten [143] und war somit langer als im vorliegenden Kollektiv (n = 28) mit 4,1 Monaten (0—
37,6 Monate). Das bessere Therapieergebnis von Montefusco et al. im Vergleich zur vorlie-
genden Analyse kann dadurch erklart werden, dass die Patienten vor der allogenen SZT deut-
lich weniger vortherapiert waren und alle Patienten nach der allogenen SZT Bortezomib als
Erstlinientherapie erhielten [143]. Im vorliegenden Kollektiv wurde Bortezomib hingegen bei
fast der Halfte erst ab der 3. Therapielinie verabreicht. Zudem erhielten fast alle Patienten nur
eine DLI-Dosis und bei Montefusco et al. bekamen beinahe alle Patienten 3 bis 4 DLI-Dosen
[143]. Van de Donk et al. verabreichten Patienten, die auf eine alleinige DLI nicht ansprachen
(n =7), im Median vier Monate spéter Bortezomib. Sie berichten sogar tUber eine Ansprechra-
te von 100 %. Allerdings erreichte niemand eine CR und die Patienten befanden sich vor der
Bortezomib-Therapie nicht im Myelomprogress [110]. Im vorliegenden Kollektiv (n =25 von
31; 80,6 %) sowie in den anderen Studien wurde meist die Standarddosis von 1,3 mg/m2 KOF
toleriert [108] [110] [142] [143]. Eine Grad-3- und -4-Toxizitét ereignete sich im vorliegen-
den Kollektiv bei 64,0 % (n = 16 von 25). Bruno et al. (n = 23) und Montefusco et al. (n = 19)
berichten hingegen von geringeren Raten einer Grad-3- und -4-Toxizitat mit 31 % und 51 %
[142] [143]. Jedoch ahneln die vorliegenden Ergebnisse einer Phase-I11-Studie von Moreau et
al. (n=148), bei der unter gleicher Dosierung 57 % der Patienten unter Grad-3-
und -4-Toxizitaten litten [144]. Die GvHD-Rate war im vorliegenden Kollektiv mit 16,0 %
(n =4 von 25), die eine chronische GVHD entwickelten, gering. Kein Patient entwickelte eine
akute GvHD. Ohne eine DLI lag die GvHD-Inzidenz bei 11,8 % (n =2 von 17) und mit einer
zusatzlichen DLI erhéhte sie sich auf 25,0 % (n =2 von 8). Anderen Studien zufolge tritt so-
gar teilweise eine Verbesserung der GvHD unter einer Bortezomib-Therapie auf [108] [142].
Bei Montefusco et al. wiesen die Patienten durch eine zusétzliche DLI (n = 16) mit 31 %
ebenfalls eine hohere GvHD-Rate auf [143].

Insgesamt lasst sich feststellen, dass bei hoher Toxizitatsrate durch Bortezomib auch bei viel-
fach vortherapierten Patienten recht hohe Ansprechraten erreicht werden kdnnen. Durch eine
zusétzliche DLI kann bei relativ niedriger GvHD-Inzidenz insbesondere eine hohe CR-Rate
und ein langeres progressionsfreies Uberleben erzielt werden. Mdglicherweise wird durch
Bortezomib der Graft-versus-Myeloma-Effekt wenig beeintrachtigt. Um verlasslichere Aus-
sagen Uber die Rolle der DLI treffen zu kdnnen, sind allerdings Studien mit groReren Fallzah-

len notwendig.
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5.3.4 Thalidomid

Thalidomid erhielten im Rezidiv nach allogener SZT 14 Patienten (30,4 % von n = 46), drei
Patienten davon (21,4 % von n = 14) in Kombination mit einer DLI. Hinsichtlich des Thera-

pieansprechens waren 13 von 14 Patienten beurteilbar.

Bei einer medianen Thalidomid-Dosis von 150 mg/Tag (Spanne 100-300 mg/Tag) sprachen
insgesamt 38,5 % an (n =5 von 13). Durch eine zusatzliche DLI (n = 3) erreichte kein Patient
eine Remission. Das Ansprechen auf eine alleinige Thalidomid-Therapie lag hingegen bei
50,0 % (n =5 von 10), mit einer CR-Rate von 10,0 % (n = 1 von 10). Damit lag das Anspre-
chen deutlich Gber den von Mohty et al. publizierten Ergebnissen, wo nur 29 % (n = 9 von 31)
der Patienten ansprachen und niemand eine CR erreichte [107]. Biagi et al. berichten sogar
uber eine Ansprechrate von 100 %. In diese Phase-1I-Studie mit vor allem extramedulléren
Rezidiven waren allerdings nur vier Patienten inkludiert und sie erhielten eine wesentlich ho-
here Dosis von 300 bis 800 mg/Tag tber zwei bis flinf Monate [145]. Zwei weitere Studien
von van de Donk et al. (n = 9) und Kroger et al. (n = 18), die Thalidomid plus DLI einsetzten,
berichten tiber Ansprechraten von 67 % [110] [111], mit einer CR-Rate von 22 % [111]. Das
vorliegende Kollektiv mit einer DLI (n = 3) ist zu klein, um einen direkten Vergleich anstel-
len zu kdnnen. Mogliche Grunde fiir ein gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Thalidomid
und DLI in den beiden Studien sind, dass die Patienten insgesamt weniger vortherapiert waren
als das vorliegende Kollektiv und sich die meisten Patienten nicht im Rezidiv oder Progress
befanden, sondern lediglich eine Resterkrankung aufwiesen. Dies erklart auch die bei Kroger
et al. nur halb so lange mediane Therapiedauer von 108 Tagen bis zum Therapieansprechen
und das langere progressionsfreie Uberleben von 84 % nach zwei Jahren [111]. In der vorlie-
genden Analyse lag das progressionsfreie Uberleben (n = 13) nach einem Jahr lediglich bei
26,0 % und das mediane progressionsfreie Uberleben bei 7,2 Monaten (0-20,7 Monate). Eine
Grad-3- und -4-Toxizitét trat bei 35,7 % (n =5 von 14) der Patienten auf, am haufigsten eine
Polyneuropathie mit 28,6 % (n = 4 von 14). Auch Mohty et al. und van de Donk et al. berich-
ten am haufigsten (iber das Auftreten einer Polyneuropathie [107] [110]. In einer Ubersichts-
arbeit von Phase-11-Studien mit 1674 Patienten wird iber Grad-3- und -4-Toxizitéatsraten von
knapp Uber 50 % berichtet. Allerdings erhielten die Patienten zumeist eskalierende Dosen
zwischen 200 und 800 mg/Tag [146]. Die Patienten der vorliegenden Analyse hatten zwar bei
einer niedrigeren Dosis eine geringere Toxizitatsrate, die Angaben waren jedoch wegen des
retrospektiven Charakters moglicherweise unterreprasentiert. Die GvHD-Inzidenz bei einer

alleinigen Thalidomid-Therapie ohne DLI war mit 18,2 % (n=2 von 11) niedrig und ent-
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spricht den Ergebnissen von Mohty et al. (16 % von n =31) [107]. Bei einer Therapie mit
Thalidomid und DLI lag sie hingegen bei 66,7 % (n = 2 von 3), bei Kroger et al. (n = 16) und
van de Donk et al. (n = 9) allerdings nur bei 25 % und 22 % [110] [111]. Krdger et al. berich-
ten sogar Uber eine niedrigere GvHD-Inzidenz durch eine Therapie bestehend aus Thalidomid
und DLI als durch eine alleinige DLI-Therapie [111].

Thalidomid kann in einer Dosisspanne zwischen 100 und 200 mg/Tag aufgrund seines im-
munmodulatorischen Effektes, trotz geringer Stimulation einer GvHD und bei maRiger Toxi-
zitatsrate, auch bei vielfach vortherapierten Patienten im Rezidiv nach allogener SZT recht
hohe Ansprechraten und ein relativ langes progressionsfreies Uberleben erzielen, wenn auch
mit geringer CR-Rate. Inwieweit eine zusétzliche DLI im Rezidiv eine Rolle spielt, kann we-
gen zu Kleiner Fallzahl nicht beurteilt werden. Verglichen mit anderen Studien lasst sich je-
doch vermuten, dass eine zusatzliche DLI vor allem bei minimaler Resterkrankung und weni-

ger im Progress gute Effekte zeigt.

5.3.5 Interferon alpha

Interferon alpha erhielten im Rezidiv nach allogener SZT zwdlf Patienten (26,1 % von
n = 46), flnf Patienten (41,7 % von n = 12) bei Myelomprogress und sieben Patienten (58,3 %
von n =12) zur Erhaltungstherapie nach vorangegangener Chemotherapie. Sechs Patienten
(50,0 % von n = 12) bekamen zusétzlich eine DLI. Drei Patienten (25,0 % von n = 12) erhiel-
ten in ihrem Krankheitsverlauf zweimal eine Interferon-alpha-Therapie bei Myelomprogress,

was bei zwolf Patienten insgesamt 15 Interferon-alpha-Therapien ergab.

In der Erhaltungstherapie erreichten mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von
10,0 Monaten (0-32,0 Monate) 85,7 % (n =6 von 7) eine SD (zweimal Erhalt einer CR, je-
weils einmal einer VGPR und PR und zweimal einer SD). Eine Verbesserung des vorherigen
Remissionsstandes lie} sich im Gegensatz zu der Studie von Byrne et al. jedoch nicht errei-
chen. Sie verabreichten finf Patienten, die vier Monate nach allogener SZT nicht in CR wa-
ren, Interferon alpha und erreichten dadurch bei 80 % (n =4 von 5) eine CR. Alle Patienten
erhielten eine myeloablative Konditionierung und waren zum Zeitpunkt der allogenen SZT
bereits in PR [101]. Somit dirfte bei allen Patienten die Tumorzelllast vor der Interferon-
alpha-Therapie maximal reduziert gewesen sein. Dass selbst bei Myelomprogress eine Interfe-
ron-alpha-Therapie (n = 8) nicht vollkommen ausgeschlossen werden darf, zeigt die vorlie-
gende Arbeit, bei der ein vielfach vortherapierter Patient im Myelomprogress durch eine al-
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leinige Interferon-alpha-Therapie verbunden mit einer moderaten chronischen GvHD eine CR
erreichte (n = 1 von 8). Dieser Patient befand sich nach einer insgesamt 3,3-monatigen Thera-
piedauer zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups nach 41,9 Monaten noch in CR, jedoch be-

gleitet durch eine kontinuierlich aktive moderate bis schwere chronische GvHD.

Interferon alpha zeigte in der vorliegenden Analyse eine sehr niedrige Toxizitétsrate (8,3 %);
n =1 von 12) sowie eine geringe GvHD-Inzidenz (25,0 %; n =3 von 12) und erwies sich als
wirksame Erhaltungstherapie, wodurch das progressionsfreie Uberleben deutlich verlangert
werden konnte. Eine zusatzliche DLI erbrachte bei héherer GvHD-Inzidenz (GvHD mit DLI
33,3%; n=2 von 6 vs. ohne DLI 16,7 %; n =1 von 6) keine besseren Therapieergebnisse.
Inwieweit Interferon alpha bei Myelomprogress tatsachlich wirksam ist, lieBe sich nur bei
einer groleren Patientenkohorte beurteilen.

5.3.6 Sonstige Chemotherapien

Neben den bereits diskutierten Substanzen erhielten die Patienten folgende weitere Chemo-
therapien im Rezidiv nach allogener SZT: eine metronome biomodulatorische Chemotherapie
(n =13 von 46; 28,3 %), Bendamustin (n =9 von 46; 19,6 %), BDC (n = 7 von 46; 15,2 %),
CAD (n =6 von 46; 13,0 %), Melphalan (n =5 von 46; 10,9 %), Pomalidomid (n = 3 von 46;
6,5 %) und sonstige jeweils ein- bis zweimal verabreichte Chemotherapien (n =9 von 46;
19,6 %).

Den neuen Substanzen deutlich unterlegen sprachen auf eine metronome biomodulatorische
Chemotherapie 23,1 % (n = 3 von 13) der Patienten an. Es blieben 46,2 % (n =6 von 13) im
Median 7,0 Monate (3,0-34,6 Monate) progressionsfrei und die Toxizitatsrate lag bei 38,5 %
(n =5 von 13). Auf die seltener verabreichten Therapien wie BDC (n=7) und CAD (n = 6)
sprachen bei niedrigerer Toxizitétsrate (28,6 %; n =2 von 7 und 16,7 %; n =1 von 6) 28,6 %
(n =2 von 7 BDC-Therapien) und 33,3 % (n =2 von 6 CAD-Therapien) an. VVon den insge-
samt 13 Therapien mit BDC (n = 7) und CAD (n = 6) blieben 46,2 % (n = 6 von 13) im Medi-
an 4,6 Monate (1,2-10,2 Monate) progressionsfrei. Eine DLI wurde bei allen Therapien nur
sehr selten zusétzlich verabreicht, zeigte jedoch insgesamt keinen Effekt. Auf eine Therapie
mit Bendamustin und Melphalan (niedrig dosiert) sprach kein Patient an. Diese Substanzen
sind bei niedriger Toxizitatsrate als palliative Therapieoptionen zu betrachten. Inwieweit Po-
malidomid im Rezidiv nach allogener SZT Effekte zeigt, lasst sich wegen der sehr kleinen
Fallzahl (n =2 von 3 auswertbaren Therapien) nicht abschatzen. Jeweils ein Patient (von
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n = 2) erreichte eine CR und SD mit einer progressionsfreien Zeit von 3,4 und 3,9 Monaten
zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups. Es lasst sich jedoch vermuten, dass Pomalidomid auch
bei vielfach vortherapierten Patienten im Rezidiv nach allogener SZT gute Ergebnisse erzie-
len kann, &hnlich wie bei den veroffentlichten Studien von San Miguel et al. (n = 302) und
Lacy et al. (n = 35). Sie berichten bei refraktarem Myelom tber Ansprechraten von 43 % bis
49 % [147] und Uber ein medianes progressionsfreies Uberleben von 3,2 bis 6,5 Monaten. Zu
beachten ist jedoch die sehr hohe Toxizitétsrate bis zu 83 % [56] [147].

5.4 Krankheitsfreies Uberleben nach Rezidivtherapie nach allogener SZT

Infolge einer Rezidivtherapie nach allogener SZT erreichten 41,3 % (n = 19 von 46) der Pati-
enten eine CR und 26,1 % (n = 12 von 46) eine VGPR. Eine Langzeitremission von Uber ei-
nem Jahr erzielten in der CR-Gruppe 23,9 % (n = 11 von 46) und in der VGPR-Gruppe ledig-
lich 4,3 % (n =2 von 46). Das mediane krankheitsfreie Uberleben lag bei den Patienten der
CR-Gruppe (n =19) bei 35,0 Monaten (1,0-61,9 Monate) und damit deutlich Gber dem der
VGPR-Gruppe (n =12) mit 6,7 Monaten (1,6-38,9 Monate). Mit 78,9 % (n = 15 von 19) hat-
ten die meisten Patienten der CR-Gruppe eine chronische GvHD (meist moderat oder
schwer). Dies zeigt erneut die bedeutende Rolle einer moderaten bis schweren chronischen
GVHD, die fur das Erreichen einer CR entscheidend zu sein scheint und damit VVoraussetzung
fiir ein langeres progressionsfreies Uberleben ist. Studien von Bensinger et al. (n = 29) und
Gahrton et al. (n = 72) berichten von einem medianen krankheitsfreien Uberleben in 1. CR
nach allogener SZT von 40 bis knapp 45 Monaten. Nach einem Jahr waren fast 70 % krank-
heitsfrei [125] [128]. In der vorliegenden Analyse war zwar das mediane krankheitsfreie
Uberleben in CR nach Rezidivtherapie mit 35,0 Monaten etwas kiirzer, hingegen war das
krankheitsfreie Uberleben nach einem Jahr mit fast 80 % langer. Die vorliegende Analyse
bestatigt, dass fir ein langes krankheitsfreies Uberleben das Erreichen einer CR entscheidend
ist. Insbesondere durch den Einsatz der neuen Substanzen im Rezidiv nach allogener SZT
lassen sich ebenso wie nach 1. CR nach allogener SZT erneut in &hnlichem MaRe Langzeit-

remissionen erreichen.
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6 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden 69 Patienten mit Multiplem Myelom untersucht, die
zwischen 2000 und 2013 am Universitatsklinikum Regensburg eine allogene SZT erhielten.
Die Daten von zwei Patienten mit Zweittransplantationen von verschiedenen Spendern wur-
den ebenfalls einbezogen. Somit wurden 71 allogene SZT analysiert, von denen anschlieRend

46 Patienten wegen eines Rezidivs nach allogener SZT behandelt wurden.

Das mediane progressionsfreie Uberleben nach allogener SZT lag im Gesamtkollektiv bei
10,2 Monaten und das Gesamtiiberleben bei 51,1 Monaten. Das mediane Gesamtiiberleben
bei Patienten mit Rezidiv nach allogener SZT betrug 52,1 Monate und bei Patienten ohne Re-
zidiv 10,1 Monate. Das mediane Gesamtiiberleben ab Diagnose eines Rezidivs nach allogener
SZT lag bei 50,2 Monaten. Bei Erreichen einer CR infolge einer Rezidivtherapie nach alloge-
ner SZT ergab sich ein medianes krankheitsfreies Uberleben von 35,0 Monaten. Hingegen lag
das mediane krankheitsfreie Uberleben in VGPR nach allogener SZT und anschlieBender Re-
zidivtherapie bei nur 6,7 Monaten. Dies zeigt, dass im Gegensatz zu anderen Erkrankungen
auch im Falle eines Rezidivs nach allogener SZT, insbesondere bei Erreichen einer CR, eine

langfristige Krankheitskontrolle moglich ist.

Eine therapieassoziierte Mortalitdt ereignete sich bei 22,1 % der Patienten nach allogener
SZT. Jeweils nahezu die Hélfte dieser Patienten verstarb aufgrund einer akuten GvHD und

einer Infektion. Die therapieassoziierte Mortalitat bis zum Tag 100 lag bei 9,0 %.

Als positiver Einflussfaktor fir ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben nach
allogener SZT erwies sich in multivariater Analyse eine 2. CR zum Zeitpunkt der allogenen
SZT verglichen mit spateren Transplantationen (> 2. CR, > 1. PR, SD, PD). Transplantationen
in 1. CR erbrachten verglichen mit Transplantationen in 1. PR keinen Vorteil hinsichtlich ei-
nes langeren progressionsfreien Uberlebens. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass fiir ein
langeres progressionsfreies Uberleben vor allem mindestens eine PR zum Zeitpunkt der allo-
genen SZT entscheidend zu sein scheint, mit einem Vorteil fir Patienten, die spétestens in
2. Remission transplantiert werden. Limitiert wird eine verlassliche Aussage allerdings durch
die zu kleine Patientenzahl des betrachteten Kollektivs. Weiterhin zeigte die Analyse als
starksten positiven unabhingigen Faktor fir ein signifikant langeres progressionsfreies Uber-
leben eine primér geplante autologe/allogene SZT verglichen mit einer allogenen SZT im

Rezidiv nach autologer SZT. Nur in univariater Analyse bestatigt, aber verglichen mit ande-
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ren Studien ebenfalls als relevante positive Einflussfaktoren fiir ein langeres progressionsfrei-
es Uberleben zu betrachten, sind maximal zwei Vortherapien vor allogener SZT und das Auf-

treten einer chronischen GvHD, vor allem in moderater bis schwerer Auspragung.

Eine Chemotherapie in Kombination mit einer DLI erbrachte im Vergleich zu einer alleinigen
Chemotherapie keinen signifikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben. Patienten,
die infolge einer Chemotherapie mit DLI eine (meist chronische) GvHD entwickelten, wiesen
eine hohere Ansprechrate auf. Insbesondere unter den Patienten, die eine CR erreichten, hat-

ten fast alle Patienten eine chronische GvHD.

Eine chronische GvHD nach allogener SZT fiihrte im Vergleich zum Gesamtkollektiv zwar
kaum zu einem lidngeren progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben, jedoch zeigte
sich, wenn auch nur in univariater Analyse, eine chronische GvHD als signifikant positiver

Einflussfaktor fir ein langeres progressionsfreies Uberleben.

Unter allen verabreichten Substanzen im Rezidiv nach allogener SZT liel} sich die hdchste
Ansprechrate und das langste progressionsfreie Uberleben durch Lenalidomid erreichen.
Durch eine Kombination aus Lenalidomid und DLI konnte im Vergleich zu einer alleinigen
Lenalidomid-Therapie eine hohere Ansprechrate und ein langeres progressionsfreies Uberle-
ben erzielt werden. Die Toxizitatsrate unter Lenalidomid war relativ gering, die GvHD-

Inzidenz hingegen recht hoch.

Auch eine Bortezomib-Therapie erzielte hohe Ansprechraten mit einer deutlichen Erhéhung
der CR-Rate und einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens durch eine zusétzli-
che DLI. Die GvHD-Inzidenz war niedrig, die Toxizitatsrate unter allen verabreichten Sub-

stanzen mit 64,0 % jedoch am hdchsten.

Eine Thalidomid-Monotherapie ohne zusatzliche DLI erzielte bei geringer GvHD-Inzidenz
und maRiger Toxizitatsrate eine &hnlich hohe Ansprechrate wie eine Bortezomib-Therapie.
Thalidomid in Kombination mit einer DLI erreichte bei sehr hoher GvHD-Inzidenz kein The-
rapieansprechen. Inwieweit eine zusatzliche DLI im Rezidiv nach allogener SZT tatséchlich

eine Rolle spielt, kann wegen der zu kleinen Fallzahl kaum beurteilt werden.

Interferon alpha erwies sich bei sehr niedriger Toxizitats- und geringer GvHD-Rate vor allem
in der Erhaltungstherapie als effektiv. In fast allen Féllen konnte der vorherige Remissions-
stand deutlich verlangert werden, ohne den Remissionsstatus zu verbessern. Bei Myelompro-

gress erreichte lediglich ein Patient durch Interferon alpha eine Langzeitremission, jedoch

101



Zusammenfassung

begleitet durch eine kontinuierlich aktive moderate bis schwere chronische GvHD. Eine zu-
sétzliche DLI zeigte bei hoherer GvHD-Inzidenz keine besseren Effekte.

Den neuen Substanzen (Lenalidomid, Bortezomib, Thalidomid) hinsichtlich der Ansprechrate
und des progressionsfreien Uberlebens unterlegen waren bei maBigen bis niedrigen Toxizi-
tatsraten eine metronome biomodulatorische Chemotherapie sowie eine Therapie mit BDC
und CAD. Bendamustin und Melphalan (niedrig dosiert) zeigten kein Ansprechen und sind
bei niedriger Toxizitatsrate als palliative Therapieoptionen zu betrachten. Inwieweit Poma-
lidomid im Rezidiv nach allogener SZT Effekte zeigt, lasst sich aufgrund der sehr kleinen

Fallzahl nicht abschatzen.

Im Vergleich zu anderen Studien, die durch Rezidivtherapien nach allogener SZT teilweise
bessere Ergebnisse erzielten, befanden sich die Patienten der vorliegenden Analyse bereits in
einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und hatten insgesamt mehr Vortherapien
durchlaufen. Zudem waren die Patientenkollektive der anderen Studien meist klein und nicht
alle Patienten befanden sich bei Therapiebeginn im Progress. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigen, dass sich bei insgesamt moderatem Nebenwirkungsprofil auch bei vielfach
vortherapierten Patienten im Rezidiv nach allogener SZT insbesondere durch den Einsatz der
neuen Substanzen hohe Ansprechraten zwischen 50,0 % und 81,9 % mit langen progressions-
freien Uberlebenszeiten zwischen 8,0 und 14,9 Monaten erzielen lassen. Eine zusatzliche DLI
kann den immunmodulatorischen Effekt und somit den Graft-versus-Myeloma-Effekt, in Ab-
hangigkeit von der Entwicklung einer chronischen GvHD, zum Teil verstarken. Durch eine
anschlieBende Erhaltungstherapie mit Interferon alpha kann das progressionsfreie Uberleben

deutlich verlangert werden.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine immunologische Kontrolle der Erkrankung mit
einer chronischen GvHD assoziiert ist und gleichzeitig fur das Erreichen einer langfristigen
Remission entscheidend ist. Bezliglich des optimalen Zeitpunktes der SZT unterstiitzen die
Ergebnisse den Einsatz einer allogenen SZT im Anschluss an die erste autologe SZT im
Rahmen der Primértherapie oder spatestens in 2. Remission. Eine CR nach allogener SZT ist
flr das Erreichen einer langfristigen Remission entscheidend und muss damit als eine wichti-
ge Voraussetzung fur eine Langzeitremission betrachtet werden. Aber auch im Rezidiv nach
allogener SZT lassen sich ebenso wie nach 1. CR nach allogener SZT erneut in &hnlichem

MaRe Langzeitremissionen mit Aussicht auf Kuration erreichen.
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7 Abkirzungsverzeichnis

ATG
BDC
CAD
Cl

CR
CRAB
DLI
GvHD
HLA
HR

ISS
KG
KOF
MGUS
MMF
MPT
MTX
PBSZ
PD

PR
RAD
RCD
sCR
SD
SZT
VAD
VCD
VGPR
WHO

Anti-Thymozylin-Globulin

Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason
Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason
Konfidenzintervall

complete response

calcemia, renal disease, anemia, bone disease
Donor-Lymphozyten-Infusion
Graft-versus-Host-Disease

humanes Leukozyten-Antigen

Hazard Ratio

Immunglobulin

International-Staging-System

Kdrpergewicht

Korperoberflache

monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Mycophenolat-Mofetil

Melphalan, Prednisolon, Thalidomid

Methotrexat

periphere Blutstammzellen

progressive disease

partial response

Lenalidomid (Revlimid®), Adriamycin, Dexamethason
Lenalidomid (Revlimid®), Cyclophosphamid, Dexamethason
stringent complete response

stable disease

Stammzellentransplantation

Vincristin, Adriamycin, Dexamethason

Bortezomib (Velcade®), Cyclophosphamid, Dexamethason
very good partial response

Weltgesundheitsorganisation
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