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1 Einleitung
1.1 Historischer Uberblick

Maligne Lymphome sind Folge einer neoplastischen Proliferation der Zellen
des lymphatischen Systems. Sie umfassen eine grofe Gruppe von
Entitaten unterschiedlichen Charakters, die alle vom lymphatischen System
ausgehen, sich aber im klinischen Verlauf, hinsichtlich der Notwendigkeit
einer Therapie, der Erfolgsaussichten und der subjektiven Beschwerden
deutlich voneinander unterscheiden.

Die malignen Lymphome kénnen in zwei Gruppen grob unterteilt werden:
das Hodgkin-Lymphom (Morbus-Hodgkin - MH) und die Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL). Es gibt auch Sonderformen wie das Plasmozytom und
die chronische lymphatische Leukamie. Erstmals in der wissenschaflichen
Literatur wurde der Morbus Hodgkin 1832 von dem englischen Arzt Thomas
Hodgkin (1798-1866) in einem Artikel mit dem Titel ,On the morbid
appearences of the absorbent glands and spleen® beschrieben. Er
beschrieb die Autopsiebefunde von sieben Patienten, die an der durch
Lymphknotenvergrof3erung und Splenomegalie charakterisierten
Erkrankung gestorben waren. In diesem Zusamenhang wurden 1892
charakteristische riesige Zellen und nekrotische Gebiete von Sternberg
beschrieben.  Allerdings wurden diese Beobachtungen einer
,2aussergewohnlichen Tuberkulosereaktion® zugeschrieben. In spateren
Jahren stellte sich heraus, dass es sich nicht bei allen beschriebenen
Fallen wirklich um M. Hodgkin sondern auch um NHL, Tuberkulose oder
andere verwandte lymphatische Erkrankungen handelte, die jedoch
ahnliche Merkmale aufwiesen.

Die Atiologie maligner Lymphome ist noch weitgehend ungeklart. Eine
Studie an Mienenarbeitern in Australien zeigte, dass fur diese Berufsgruppe
das Risiko an M. Hodgkin zu erkranken 7-fach und an NHL 3,27-fach
erhoht ist (Corbett und O’Niell, 1988). Eine schwedische Studie von
Mannern, die beruflich mit organischen Losungsmitteln gearbeitet haben
zeigte, dass sie ein 3-fach hoheres Risiko an einem NHL zu erkranken
hatten. Dieses Risiko stieg mit der Dauer der Exposition (Olsson und
Brandt, 1988). Als ursachliche oder pradisponierende Faktoren werden
auch bestimmte onkogene Viren, wie z.B. das EBV, Herpesvirus-6 oder das
HTLV-1 (oder 2) diskutiert. Jarrett et al. (1988) haben Herpesvirus-6
Sequenzen in 2 von 117 Patienten mit Lymphomen studiert. Der
Mechanismus, wie das EBV B-Zell-Tumoren induziert, ist nicht ganz



geklart. Es ist aber bewiesen, dass defekte T-Zellen eine wichtige Rolle
spielen.

Chromosomale Abnormalitaten sind in Lymphomen universell nachweisbar,
wobei am haufigsten Veranderungen der Chromosomen 1, 3, 7, 14, 17 und
18 beschrieben wurden (Cabanillas et al., 1988). Chronische bakterielle
Infekte (Helicobacter pylori), angeborene oder erworbene Alterationen des
Immunsystems, durch  Translokation entstandene  Hybrid-Gene,
Spatkomplikationen nach Bestrahlung oder Exposition gegenuber
radioaktiven Stoffen sind die am haufigsten diskutierten Risikofaktoren.
Formalpathogenetisch wird von der Annahme ausgegangen, dass sich die
Neoplasien von definierbaren Entwicklungsstadien der normalen
Lymphozytopoese herleiten. Lymphome konnen von B-Zellen oder T-Zellen
ausgehen. T-Zell-Lymphome zeigen oft einen biologisch aggressiveren
Verlauf und sind mit ca.15% aller NHL im Vergleich zu B-Zellen wesentlich
seltener. Etwa 85% aller NHL gehen von B-Zellen aus. Weiterhin stellt das
NHL eine HIV-assoziierte Neoplasie dar, die bei 5 bis 20% aller HIV-
positiven Patienten auftritt (Kaplan et al., 1989)

1.2 Epidemiologie, Klassifikation und Prognose des MH und der NHL

Per definitionem sind NHL maligne klonale Neoplasien, die von B- oder T-
Lymphozyten ihren Ausgang nehmen. Der M. Hodgkin ist ein monoklonales
B-Zell-Lymphom, das sich vom NHL vor allem durch histomorphologische
Aspekte abgrenzen lasst. Die Hodgkin-Reed-Sternberg-(HRS-) Zellen sind
monoklonale B-Lymphozyten aus dem Keimzentrum der Lymphknoten.
Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien mussen maligne Lymphome als
Systemerkrankungen betrachtet werden, die sich auch extranodal in
extralymphatischen Organen manifestieren konnen.

Das Hodgkin-Lymphom beginnt in der Regel Iokalisiert in einer
Lymphknotengruppe, oft im Kopf-Hals-Gebiet. Die Ausbreitung erfolgt
anfangs lymphogen oder per continuitatem, spater aber auch hamatogen.

NHL koénnen klinisch grob in zwei Gruppen eingeteilt werden: indolente, d.h.
eher langsam wachsende (friher ,niedrig-maligne®) und aggressive, schnell
wachsende (frher ,hoch-maligne“) Lymphome. Erstere haben eine relativ
gute Prognose mit einer mittleren Uberlebensrate von > 10 Jahren. In
fortgeschrittenen klinischen Stadien sind sie jedoch durch konventionelle
Chemotherapie in aller Regel nicht heilbar. Bei circa 60% aller malignen
Lymphome handelt es sich um indolente, bei circa 40% um aggressive
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NHL. Etwa 5-10/100.000 Einwohner erkranken jahrlich, wobei Manner
nahezu doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen. Etwa zwei Drittel der
Erkrankungen entwickeln sich zwischen dem 50.-80. Lebensjahr, mehr als
die Halfte der neudiagnostizierten NHL-Patienten sind alter als 60 Jahre;
diese Patienten haben eine schlechtere Prognose als jungere Patienten
(The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project,
1993).

Unter den aggressiven NHL ist das diffus groRzellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) mit ca. 30% aller neudiagnostizierten Falle das haufigste, wahrend
das meist indolente, follikulare Lymphom 20-25% der Erkrankungsfalle
ausmacht (Armitage et al., 1998). Das DLBCL ist durch einen raschen
Krankheitsbeginn und einen aggressiven Spontanverlauf gekennzeichnet.
Die Symptomatik ist meist ausgepragt, aber auch weitgehende
Beschwerdefreiheit ist moglich. Anfangs machen sich  meist
Lymphknotenschwellungen bemerkbar, die in der Regel nicht schmerzhaft
sind.

Die NHL stellen eine prognostisch bei weitem heterogenere Gruppe dar als
der M. Hodgkin. Sie bleiben zumeist kurzer lokalregional begrenzt und
weisen eine hohere Tendenz zum generalisierten extranodalen Befall auf.
So sind Dbeispielsweise der Gastrointestinaltrakt, die Leber, das
Knochenmark, der Hals-Nasen-Ohren-Bereich und das periphere Blut viel
haufiger betroffen als beim HL. Die Stadieneinteilung orientiert sich im
Wesentlichen an der ,Ann Arbor* -Klassifikation.

Uber Jahrzehnte standen sich konkurrierende und nur eingeschréankt
vergleichbare Klassifikationen der malignen Lymphome gegenuber, wobei
die ,Kiel-Klassifikation“ vor allem in Europa und die, ,Working Formulation®
vornehmlich in den USA Anwendung fand. Anfang der 90er-Jahre wurde
eine neue Lymphomklassifikation, die Revised-European-American-
Lymphoma-(REAL-) Klassifikation erarbeitet. Ein von der WHO eingesetzes
internationales Pathologenpanel aktualisierte die REAL-Klassifikation, die in
dieser Version unter der Bezeichnung WHO-Klassifikation publiziert wurde.
Die WHO-KIlassifikation dient als Standard der naheren Spezifizierung der
unterschiedlichen Neoplasien und berucksichtigt morphologische,
immunologische und molekularbiologische Kriterien.

Wie beim M. Hodgkin spricht man auch bei den aggressiven Lymphomen
von der sogenannten ,B-Symtomatik® (Fieber, Nachtschweil3, Gewichts-
verlust).
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Wenn eine, in den meisten Fallen schmerzlose, Lymphknotenschwellung,
langer als 3 Wochen besteht, muss der Verdacht auf ein malignes
Lymphom geaullert werden. Zur histologischen Diagnosesicherung wird
moglichst  ein vollstandiger ~ Lymphknoten entnommen. Eine
Knochenmarksuntersuchung ist immer notwendig, da ein Befall des
Knochenmarks einer generalisierten Erkrankung gleich kommt und fur die
Prognose-/Risikoabschatzung von Bedeutung ist. Ausserdem gehoren die
klinische Untersuchung und die Labordiagnostik zur initialen Diagnostik. Die
bildgebende Diagnostik spielt ebenfalls eine zentrale Rolle. Hierzu gehoren
insbesondere  CT-, Rontgenaufnahmen, die  Sonographie  und
gegebenenfalls eine PET-CT-Untersuchung. Hiernach richtet sich die
definitive Festlegung des Krankheitsstadiums.

Der Krankheitsverlauf beziehungsweise die Prognose der verschiedenen
NHL wird durch zahlreiche Faktoren in unterschiedlichem Ausmal}
beeinflusst, die in entsprechenden weiteren Kapiteln der Arbeit diskutiert
werden.

1.3 Therapieoptionen des NHL

Die Art der Behandlung der NHL bei Erwachsenen hangt vom Stadium der
Erkrankung, dem histologischen Subtyp und der Einschatzung des
Differenzierungsgrades (Grading), dem Alter des Patienten und seinem
Allgemeinzustand ab. Das Spektrum der therapeutischen Madglichkeiten
reicht von einer beobachtenden Haltung (,watch and wait“) bis hin zur
autologen oder allogenen Stammzelltransplantation und umfasst zahlreiche
Chemotherapieschemata mit oder ohne  strahlentherapeutische
Zusatztherapie sowie Therapien mit verschiedenen monoklonalen
Antikorpern, Zytokinen, Modifikatoren der Zytostatikaresistenz und
Zytoprotektiva.

In den letzten 30 Jahren hat sich die Therapie des diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphoms (DLBCL) sehr gewandelt. In den Anfangen der
Lymphomtherapie wurde die Radiatio als einzige Therapiemaoglichkeit
eingesetzt. Danach kam die Chemotherapie und Kombinations-
chemotherapie mit oder ohne Radiatio als Therapieoption in Frage. Nach
EinflUhrung von Rituximab (einem monoklonalen Anti-CD20-Antikdrper)
wurde diese Substanz im Sinne einer Immun-Chemotherapie in
Kombination mit konventioneller Chemotherapie eingesezt.
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Die Behandlung von Patienten mit B-Zell-NHL hat sich seit der Erganzung
der konventionellen Chemotherapie durch Rituximab erheblich verbessert
(Cheson et al., 2006; Coiffier et al., 2007). In mehreren randomisierten
Studien, in denen Rituximab im Rahmen einer Vielzahl unterschiedlicher
Chemotherapieregime eingesetzt wurde, konnte die Uberlegenheit von
Rituximab plus Chemotherapie fur die meisten B-Zell-Lymphom-Subtypen
nachgewiesen werden, insbesondere beim DLBCL sowie beim follikularen
Lymphom (FL) (Coiffier et al., 2002; Forstpointner et al., 2004; Habermann
et al., 2006; Hiddermann et al., 2005; Lenz et al., 2005; Marcus et al., 2005;
Pfreundschuh et al.,, 2006). Die Hochdosischemotherapie (HDT) mit
autologer Stammzelltransplantation (ASZT) stellt Uber die konventionell
dosierte Chemotherapie hinaus eine zusatzliche Option dar und wird haufig
bei Patienten mit refraktarer Erkrankung oder Rezidiv nach konventioneller
Chemotherapie eingesetzt (Gisselbrecht und Mounier, 2004; Moskowitz,
2006; Stiff et al., 1998; Van Besien, 2006). Die HDT mit ASZT hat sich in
den letzten Jahren zur haufigsten Transplantationsform in der Hamatologie
und Onkologie entwickelt und ist heute fur maligne Lymphome oder multiple
Myelome zu einer etablierten Therapieoption geworden.

1.4 Geschichtlicher Uberblick zur Hochdosischemotherapie

Die Transplatation autologer Knochenmarksstammzellen als supportive
Therapie nach Hochdosischemotherapie (HDT) fand seit den siebziger
Jahren zunehmende Verwendung in der Behandlung hamatologischer
Erkrankungen und solider Tumoren. Die Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen hat heute nicht mehr den Stellenwert einer Therapie der
letzten Wahl im Endstadium schwerer Krankheit, sondern wird in modernen
Therapiekonzepten fruhzeitiger integriert. Dies spiegelt sich in der Zahl der
weltweit durchgefuhrten Transplantationen wieder. Wahrend es vor 25
Jahren jahrlich noch knapp ein Dutzend Transplantationen waren, so stieg
diese Zahl 1994 allein in Europa auf ca 10.000 (Gratwohl et al., 1996). 1979
berichtete Goldman Patienten mit chronischer myeloischer Leukamien
erfolgreich mit der Transplantation peripher gewonnener Stammzellen
behandelt zu haben (Goldman, 1979). Die regulare Verwendung von
hamatopoetischen Stammzellen aus dem Blut fir Transplantationen
begann Mitte der 80er Jahre (Gorin et al., 1991; Juttner et al., 1993;
Kessinger et al., 1986; Korbling et al., 1986; Reiffers et al., 1986). 1990
wurde E.D.Thomas, dem Pionier der Knochenmarktransplantation, der
Nobelpreis fur Medizin verliehen und somit die Bedeutung der
Knochenmarktransplantation als etablierte Therapieform besonders
hervorgehoben.
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Generell wird bei der Transplantation von Blutstammzellen, zwischen einer
allogenen Form, also der Verwendung von Spenderstammzellen eines
anderen Menschen, und einer autologen Form, also der Retransplantation
von zuvor entnommenen patienteneigenen Stammzellen unterschieden. Bei
der autologen Transplantation werden dem Patienten eigene Zellen
entnommen, kryokonserviert und nach Konditionierung reinfundiert.
Priméares Ziel ist die Uberbriickung der hadmatopoetischen Aplasiephase
nach intensiver zytotoxischer Therapie. Die Indikation beschrankt sich
derzeit auf radio- und chemosensitive Tumoren.

Die Verwendung autologer hamatopoetischer Stammzellen erlaubt beim
Einsatz von Zytostatika oder ionisierender Strahlen, fir die die zu
erwartende Hamatotoxizitat dosislimitierend ist, eine Dosiseskalation bis zu
einem Faktor zwanzig (Nitz et al., 1998). Voraussetzung fur die
Therapiedurchfuhrung dieser Therapiemodalitat ist die vorherige
Mobilisierung und Asservation peripherer Blutstammzellen durch
Chemotherapie und/ oder Gabe hamatopoetischer Wachstumsfaktoren mit
anschlieRender Zytapherese (Hohaus et al., 1993; Shipp et al., 1999).

1.5 Allgemeine Grundlagen der Hochdosischemotherapie

Die grundlegende Idee der HDT beruht auf der Verabreichung
hochstmoglicher  Zytostatikadosen  unter Umgehung der  sonst
dosislimitierenden Myelosuppression durch Transplantation hamato-
poetischer Stammzellen. Deshalb kommen im Rahmen der HDT in erster
Linie solche Substanzen zum Einsatz, deren primar dosislimitierende
Nebenwirkung die Myelosuppression ist und bei denen andere limitierende
Nebenwirkungen wie zum Beispiel renale oder hepatische Toxizitat erst bei
extrem hohen Dosen auftreten. Es wurde in Tumormodellen zum einen eine
steile Dosis-Wirkungs-Beziehung, zum anderen eine Uberwindung von
Resistenzen durch Dosiserhdhung insbesondere fur alkylierende
Sustanzen belegt (Frei et al., 1985; Frei und Canellos, 1980).

Das Verhaltnis zwischen der maximal tolerablen Dosis im Rahmen der HDT
und der Standarddosis ist die Dosis-Ratio, welche fur Alkylantien sehr hoch
geschatzt wird. Die Dosis-Ratio fur Thiopeta betragt 30, fir die meisten
anderen Substanzen liegt der Wert zwischen 4 und 10. Viele Nicht-
Alkylantien haben eine Dosis-Ratio von 1, hervorgerufen durch ihre im
Vordergrund stehende nicht-myeloische Toxizitat, wobei hier einige
Ausnahmen wie Cytarabin, Etoposid und Mitoxantron ebenfalls bei der HDT
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eingesetzt werden. Somit eignen sich nur bestimmte Medikamente bei der
HDT, wobei es das Ziel der Kombinationstherapie ist eine additive Toxizitat
zu verhindern bzw. zu minimieren und gleichzeitig die antitumorale Aktivitat
zu intensivieren.

Neben der Intensivierung der Zytostatika-Dosis ist die HDT durch die
nachfolgende Tranplantation von hamatopoetischen Stammzellen zur
Rekonstitution der Hamatopoese charakterisiert. Die Entdeckung, dass sich
hamatopoetische Progenitor-Zellen in der Fraktion mononuklearer Zellen im
peripheren Blut befinden (Barr et al., 1962; Goodman und Hodgson, 1962),
fuhrte Wissenschaftler zu der Annahme, dass eine Transplantation dieser
Zellen eine ebensolche Wiederherstellung der Knochenmarksfunktion
ermoglicht, wie sie durch eine Knochenmarkstransplantation bisher erzielt
wurde. Nachdem Versuche an Tiermodellen erfolgreich verliefen (Nothdurft
et al., 1977) wurden erste klinische Einsatze unternommen (Abrams et al.,
1980; Castaigne et al., 1986; Korbling et al., 1986; Reiffers et al., 1986).

Es wurde mehrmals Uber die Uberlegenheit der ASZT gegeniiber der
autologen Knochenmarkstransplatation (ABMT- Autologous Bone Marrow
Transplatation) diskutiert. Es gibt inzwischen zahlreiche Studien, die diese
These unterstutzen (Kessinger, 1998; Liberti et al., 1994; Schmitz et al.,
1996; Hartmann et al., 1997; Vose et al., 1997). In einer Fall-kontrollierten
Analyse wurden 83 Lymphompatienten, die eine ASZT erhalten hatten, mit
83 Lymphom Patienten, die eine ABMT erhalten haben, verglichen (Liberti
et al., 1994). Patienten mit AZST hatten eine schnellere hamatopoetische
Erholung und weniger Episoden von interstitiellen Pneumonien und
Pilzinfektionen als die mit ABMT. In einer anderen randomisierten Studie
erhielten 58 Patienten mit HL oder NHL entweder eine ASZT oder eine
ABMT (Schmitz et al., 1996). Auch hier waren die Engraftmentzeiten
wesentlich kurzer bei Patienten mit ASZT als mit der ABMT.

1.6 Fragestellung der Studie

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von allen
konsekutiven Patienten dar, die wegen eines malignen Lymphoms (M.
Hodgkin oder NHL) in den Jahren zwischen 1996 und 2004 mit einer HDT
und nachfolgender ASZT an der Universitatsklinik Bonn therapiert worden
sind. Aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulation in Hinblick auf die
zugrunde liegenden Subentitaten konzentriert sich die vorliegende Arbeit
auf die Gruppe der Patienten, die an einem diffus grof3zelligen B-Zell
Lymphom erkrankt sind, um eine Optimierung der Aussagekraft zu erzielen.
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Die HDT mit nachfolgender ASZT ist eine etablierte Therapieoption fir
einige Untergruppe von Patienten mit aggressiven NHL. Bei Patienten mit
aggressiven NHL in der Rezidivsituation zeigte die sogennante ,PARMA-
Studie” eindeutig einen Vorteil fur die Patientengruppe, die nach
Ansprechen auf eine Therapie nach dem DHAP-Schema eine HDT mit
Stammzellsupport anstatt weiterer konventioneller DHAP-Zyklen erhielt.
Das ereignisfreie Uberleben nach finf Jahren lag bei 42 versus 12% (p =
0,01), das Gesamtuberleben betrug 53 versus 32% (p = 0,38) (Philip et al.,
1995). Aufgrund der Ergebnisse dieser einzigen prospektiv randomisierten
Studie wurde die HDT mit ASZT als Standardtherapie fur Patienten mit
chemotherapiesensiblem Rezidiv nach konventioneller Erstlinientherapie
etabliert.

Obwohl einige Phase I/ll Studien auch glnstige Ergebnisse fur eine HDT
gefolgt von ASCT fur die Erstlinientherapie fur Patienten mit hohem
Rezidivrisiko berichtet haben, sind die Berichte von groReren prospektiven
randomsierten Studien fur diese Indikation widerspruchlich (Gianni et al.,
1997; Gisselbrecht et al., 2002; Haioun et al., 1997; Kaiser et al., 2002;
Martelli et al., 1996 und 2003; Milpied et al., 2004; Santini et al., 1998;
Verdonck et al., 1995). In einigen Studien, in denen der IPI (International
Prognostic Index) retrospektiv angewendet wurde, haben Patienten mit
high-intermediate und high-risk Profil ein signifikant besseres Ergebnis mit
HDT gefolgt von ASCT erzielt als mit der konventionellen Chemotherapie
(Cortelazzo et al.,, 1999; Fanin et al.,, 2000; Haioun et al., 2000; Kluin-
Nelemans et al., 2001; Pettengell et al., 1996). Infolgedessen haben die
neueren prospektiven Studien den Effekt der HDT mit ASZT in Bezug auf
den IPI evaluiert. In einer Meta-Analyse von elf randomsierten prospektiven
Studien, in denen eine primare HDT gefolgt von ASZT mit konventioneller
Chemotherapie verglichen wurde, war die HDT mit ASZT bei Patienten mit
high und high-intermediate Risk in Bezug auf das Gesamtuberleben
uberlegen, wenn diese Strategie nach maximaler Tumorreduktion
durchgefuhrt wurde (Strehl et al., 2003). Allerdings ist eine kombinierte
Analyse der verschiedenen randomisierten Studien aufgrund zum Teil
ausgepragter Heterogenitat der einzelnen Untersuchungen untereinander
(v.a. in Hinblick auf Patientencharakteristika und die Auswahl der
verabreichten Therapien) schwierig, wenn nicht sogar unmoglich. Eine
generelle Uberlegenheit der HDT gefolgt von ASZT als Erstlinientherapie
aggressiver NHL konnte bis heute nach wie vor fur keine Subgruppe
zweifelsfrei demonstriert werden.
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Die Antwort auf die Frage, ob die HDT bei primér refraktdren Patienten
sinnvoll bzw. der konventionellen Therapie Uberlegen ist, wird ebenfalls
kontrovers beurteilt und ist vor allem aufgrund der unterschiedlich
angewandten Definitionen fur das Vorliegen einer ,chemorefraktaren
Erkrankung® innerhalb der verschiedenen publizierten Studien schwierig zu
beantworten. Jurymitglieder der ,International Concensus Conference on
High-Dose Therapy with Hematopoietic Stem Cell Transplantation in
Aggressive Non-Hodgkin’s-Lymphomas®, welche im April 1998 stattfand,
waren sich einig, dass eine HDT bei Patienten mit chemorefraktdrem
Rezidiv nicht sinvoll ist. (Shipp et al., 1999). Andererseits kann die HDT bei
einer kleinen Population von Patienten mit primér refraktdrer Erkrankung
von Vorteil sein (Ardeshna et al., 2005; Josting et al., 2000 und 2005; Vose
et al., 2001). Aufgrund dessen kdnnen einige Induktionsversager lange Zeit
krankheitsfrei nach HDT und ASCT Uberleben.

Das Anliegen der vorliegenden Dissertationsarbeit ist es durch die
retrospektive Erfassung und detaillierte Analyse der Daten samtlicher an
der Universitatsklinik Bonn in den Jahren 1996 bis 2004 wegen eines diffus
grosszelligen B-Zell-Lymphoms autolog tranplantierter Patienten einen
weiteren  Beitrag zum  bereits vorhandenen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand in Hinblick auf die Rolle der HDT mit ASZT in dieser
Patientenpopulation zu leisten.

Subgruppenanalysen und sowohl uni- als auch multivariate Analysen in
Bezug auf mogliche prognostische Faktoren werden dargestellt und
diskutiert. Die vorliegenden monozentrischen Ergebnisse werden in
Zusammenschau mit bisher in der Literatur publizierten Daten ausfuhrlich
erortert.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Patientencharakteristika

Zwischen 1996 und 2004 wurden an der Medizinischen Klinik | der
Universitat Bonn insgesamt 52 Patienten wegen einer malignen
Lymphomerkrankung mit HDT und anschlieBender ASZT behandelt. Das
Alter der Patienten lag zwischen 18 und 69 Jahren bei einem Median von
46,5 Jahren; 30 Patienten waren mannlichen und 22 weiblichen
Geschlechts. Die Behandlung erfolgte bei 7 Patienten aufgrund eines M.
Hodgkin und bei 45 Patienten wegen eines NHL (25 DLBCL, 4
Mantelzelllymphom, 9 Follikulares Lymphom, 3 Burkitt Lymphom, 3
aggressives T-Zell Lymphom).

Insgesamt wurden bei diesen Patienten 84 Blutstammzelltransplantationen
durchgefuhrt, 31 Patienten wurden einfach, 10 Patienten doppelt und 11
Patienten  dreifach  autolog transplantiert. Das Ausmal} der
chemotherapeutischen Vorbehandlung der Patienten vor Beginn der HDT,
ein Marker fur die Vorschadigung des Knochenmarks, war unterschiedlich.
Bei 24 Patienten war die HDT Teil der Erstlinienbehandlung, bei 8
Patienten bestanden (unter Mitberucksichtigung der ersten
Salvagetherapie) zwei Vortherapien und 20 Patienten waren dreimal oder
ofter chemotherapeutisch vorbehandelt. Hinsichtlich des Ann-Arbor-
Stadiums befanden sich von insgesamt 52 Patienten 3 Patienten im
Stadium |, 14 im Stadium I, 10 im Stadium IIl und 25 im Stadium IV.

Um die Studienergebnisse der vorliegenden Analyse nicht durch die
ausgepragte Heterogenitat in Bezug auf die zugrunde liegenden Histologien
zu verzerren, wurde beschlossen die Analyse auf die grosste und klinisch
relevanteste Gruppe jener Patienten mit diffus grosszelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) zu beschranken. In Tabelle 1 sind die Merkmale
samtlicher 52 Patienten noch einmal in ihrer Gesamtheit erfasst; in den
nachfolgenden Abschnitten dieser Arbeit beschrankt sich die Auswertung
ausschliesslich auf die homogene Gruppe aller Patienten mit DLBCL.
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Patientenzahl Gesamt 52
Mainnlich 30
Weiblich 22
Alter Streubreite 18-69
Mittelwert 4438
Median 46,5
Diagnosen M. Hodgkin 7
NHL (gesamt) 45
DLBCL 25
Mantelzelllymphom 4
Follikuldres Lymphom 9
Burkitt Lymphom 3
Aggressives T-Zell Lymphom 3
Anzahl der
Transplantationen Gesamt 84
Einfach 31
Doppelt 10
Dreifach 11
Regimeanzahl der 0-1 24
konventionellen 2 8
Vortherapien (incl. 3 10
Salvageregime) >4 10
Ann Arbor Stadium I (AundB) 3
II (A und B) 14
IIT (A und B) 10
IV (A und B) 25

Tabelle 1: Ubersicht der Patientencharakteristika von allen 52 Patienten

Alle Patienten hatten eine adaquate Organfunktion, definiert durch eine
Kreatinin-Clearence von mehr als 60 ml/min, adaquate kardiale Funktion
(Ejektionsfraktion = 50%), Serumtransaminasen weniger als das Dreifache
des oberen Normwertes; Bilirubin weniger als 3 mg/dl; adaquate
hamatopoetische = Funktion  (Leukozytenzahl = 3,0 G/l und
Thrombozytenzahl = 80 G/I), keine aktive unkontrollierte Infektion oder
Human immunodeficiency Virus (HIV)-positive Serologie, und ein
Performance Status von = 2 nach der ,Eastern Cooperative Onkology
Group classification scale®.
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2.2 Staging, Response Kriterien und Follow-up
2.2.1 Tumorstadieneinteilung (= Staging)

Die initiale Tumorstadieneinteilung bei der Erstdiagnose oder bei Rezidiv
erfolgte nach standardisierten Richtlinien (s. Anhang, Tabelle ). Korperliche
Untersuchung, Laborchemische Befunde, Knochenmarkszytologie und
-histologie, sonographische sowie radiologische Untersuchungen (Rontgen,
CT, MRT) wurden bei allen Patienten durchgefihrt. Ein erstes Restaging
wurde in der Regel nach zwei Zyklen konventioneller Chemotherapie,
unmittelbar vor der Transplantation und vier Wochen nach der HDT mit
ASZT durchgefuhrt.

Die Patienten wurden bei Diagnosestellung bzw. im Rezidiv anhand des
Internationalen prognostischen Index (IP1) klassifiziert (1993).

Dabei wurden die in den Tabellen 2 und 3 aufgefuhrten Kriterien fur die
Prognoseeinteilung genutzt:

International Prognostic Factor Index fiir NHL

Faktor Unglinstige Prognose
Alter > 60 Jahre

Ann-Arbor Stadium [Il oder IV

Serum LDH-Spiegel Uber Normalwert
Anzahl der extranodalen Manifestationen 22

Performance-Status ECOG/ WHO PS = 2

Tabelle 2: International Prognostic Faktor Index fur Non-Hodgkin-Lymphom

Risikogruppe IPI-Score
Low 0-1
Low-intermediate 2
High-intermediate 3

High 4-5

Tabelle 3: Risikogruppeneinteilung nach International Prognostic Index Score
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2.2.2 Remissionskriterien

Das Therapieansprechen wurde entsprechend der anerkannten und
standardisierten Kriterien der ,NCl-sponsored International Working Group®
gemessen (Cheson et al., 1999). Im Ergebnis- und Diskussionsteil sind
Therapieerfolge der Vorbehandlung und die erzielten Erfolge der HDT mit
ASZT unter Berucksichtigung von Remissionskriterien dokumentiert, die
wie folgt definiert werden:

Komplette Remission (CR)

Verschwinden aller Krankheitszeichen (klinisch, radiologisch und
labordiagnostisch [LDH]). Aufgrund Lymphombefalls vergrofierte Organe
(Milz, Leber, Niere) mussen in ihrer Grolde zuriickgegangen sein und durfen
keine Raumforderungen mehr aufweisen. Bei vorausgegangenem
Knochenmarkbefall muss, durch eine Knochenmarkbiopsie gesichert, das
Knochenmark lichtmikroskopisch lymphomfrei sein. Das Blutbild muss sich
normalisiert haben mit Granulozyten > 1500/ul, Hb > 12 g/dl und
Thrombozyten > 100000/pl. Nach Therapieende muss der Befund einer CR
vom Zeitpunkt des Abschlussrestagings gerechnet fur mindestens 2
Monate vorliegen.

Komplette Remission mit verbleibender Unsicherheit (CRu)

Sind alle Kriterien fur eine CR erflllt, aber in den bildgebenden Verfahren
noch residuelle Veranderungen vorhanden, so ist das Therapieergebnis als
"CR mit verbleibender Unsicherheit" (kurz CRu) zu bezeichnen. Bei
Vorhandensein von persisitierenden Lymphomzellen in einer Re-Biopsie
kann der Therapieerfolg nicht als CRu gewertet werden. Analog zur CR
muss nach Therapieende der Befund einer CRu, gemessen vom Zeitpunkt
des Abschlussrestaging, fur mindestens 2 Monate vorliegen. Eine CRu am
Ende der Therapie bedeutet, dass der behandelnde Arzt zum Zeitpunkt der
Beurteilung keinen weiteren Therapiebedarf sieht.

Partielle Remission (PR)

Eine partielle Remission liegt vor, wenn die folgenden Kriterien erfullt sind:
1. Weiterhin Vorliegen von Lymphomgewebe (im Zweifelsfall histologisch
gesichert), jedoch deutliche Reduktion in allen Befallslokalisationen und
Reduktion des Gesamtvolumens um mindestens 50%.

2. Keine neuen Lymphommanifestationen

3. Normalisierung des Blutbildes
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Stabile Erkrankung (= stable disease, SD)

Weiterhin Vorliegen von Lymphommanifestationen mit nur geringer
GroRenabnahme bzw. geringer GroRenzunahme der Lymphome oder
Organbefalle. Ein SD liegt vor, wenn gilt:

- kein Lymphom hat um mehr als 25% im grof3ten Durchmesser
zugenommen;

- die Erkrankungsruckbildung erflllt nicht die Kriterien fur eine PR ( d. h.
Ruckbildung < 50%)

Progress (= progressive disease, PD)

Ein Progress der Erkrankung liegt vor bei:

- Wiederauftreten von Krankheitssymptomen

- Auftreten neuer lymphatischer oder extralymphatischer Lasionen

- deutliche Zunahme der Lymphommanifestationen um mehr als 25% im
Vergleich zum Initialbefund

Primar refraktare Erkrankung:

Als primar refraktare Therapiesituation werden die Patienten klassifiziert,
die auf eine CHOP-ahnliche Primartherapie entweder progredient sind oder
nur eine Krankheitsstabilisierung erreichten (stable disease).

Rezidiv

Auftreten neuer oder Wiedererscheinen bekannter Tumormanifestation
nach CR, wenn diese zuvor mindestens acht Wochen bestand. In diesem
Zusammenhang ist eine histologische Sicherung anzustreben.

2.2.3 Beurteilung des Langzeitergebnisses

Die Beurteilung des Langzeitergebnisses ist bei der Therapie von NHL
relevanter als die Ansprechrate. Wichtige Langzeit-Ergebnisse sind
Gesamtlberleben (Overall Survival, OS) und ereignisfreies Uberleben
(Event-free Survival, EFS). Das OS wird als Zeit vom Behandlungsbeginn
bis zum Tod jeglicher Ursache definiert. Das EFS wird definiert als Zeit vom
Therapiebeginn bis Progression/Rezidiv/iTod (alle Todesursachen), je
nachdem, welches der Ereignisse als erstes eintritt. Das progressionsfreie
Uberleben (Progression-free Survival, PFS) wird als Zeit vom
Therapiebeginn bis Krankheitsprogression oder Tod aufgrund des NHL
bezeichnet. Das PFS ist wichtiger bei aggressiven NHL, weil es mit dem
Uberleben besser korreliert als bei dem follikularen Lymphom. Weitere
wichtige Langzeitergebnisse sind die Lange der Remission (= Response
duration (RD)), krankheitsfreies Uberleben (Disease-free survival DFS) und
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ursachenspezifisches Uberleben (Cause-specific survival, CSS). Das DFS
fur Patienten in CR oder CRu wird als die Zeit zwischen der ersten
Feststellung einer CR/CRu und Krankheitsprogression definiert.

Die frUhe behandlungsbedingte Mortalitat (Treatment-Related Mortalitiy,
TRM) beinhaltet samtliche nicht durch ein Rezidiv verursachte Todesfalle
innerhalb der ersten 100 Tage nach ASZT oder nach dem letzten
Chemotherapiezyklus.

Die folgende Tabelle fasst die Kriterien der wichtigsten klinischen
Endpunkte zusammen.

Endergebnis Response- | Definition Messzeitpunkt
Kategorie
Gesamtuberleben Alle Tod jeglicher Ursache Ab Tag 1 der Therapie
Patienten
Ereignisfreies- CR, CRu, Versagen oder Tod Ab Tag 1 der Therapie
Uberleben PR jeglicher Ursache
Progressionsfreies- | Alle Krankheitsprogression Ab Tag 1 der Therapie
Uberleben Patienten oder Tod aufgrund des
NHL
Krankheitsfreies- CR, CRu Zeit bis zum Auftreten Dokumentation des
Uberleben eines Rezidivs Therapieansprechens
Remissionsdauer CR, CRu, Zeit bis zum Auftreten Dokumentation des
PR eines Rezidivs oder einer | Therapieansprechens
Progression
Zeit bis zur Alle Zeit bis eine neue Ab Tag 1 der Therapie
nachsten Therapie Patienten Therapie gebraucht wird

Tabelle 4: Definitionen klinischer Endpunkte. CR= Komplette Remission, CRu= Komplette Remission mit
verbleibender Unsicherheit, PR= Partielle Remission, NHL= Non-Hodgkin-Lymphom

2.2.4 Nachbeobachtung (Follow- up)

Die wichtigste Untersuchungsmethode fur das Follow-up der Patienten sind
die regelmassige gezielte Anamneseerhebung sowie die sorgfaltige
korperliche Untersuchung. Oft werden darUber hinaus eine Reihe von
laborchemischen Untersuchungen und bildgebender Verfahren (CT, MRT)
regelmassig nach einigen Therapiezyklen sowie nach ein paar Monaten
durchgefuhrt. Der klinische Nutzen solcher Untersuchungen wird kontrovers
diskutiert. Weeks et al. (1991) untersuchten die Rolle der konventionellen
Screening-Verfahren fur die Entdeckung des Rezidivs. Nur 2 von 36
Rezidiven bei der DLBCL waren vor dem Auftritt der Symptome festgestellt
worden. Die sensitivsten Methoden sind SPECT (single-Photon emission
computed tomography), korperliche Untersuchungen und Serum LDH; 67%
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der Patienten hatten ein Rezidiv an einer neuen Lokalisation. Es wurde
vorgeschlagen, dass die Screening-Methoden nicht ortsspezifisch sein
sollten und die Haufigkeit der Untersuchung sollte nach dem Rezidivrisiko
festgelegt worden.

Im hier vorliegenden Patientengut wurden in den ersten zwei Jahren der
Nachbeobachtungszeit ublicherweise alle drei Monate korperliche- und
laborchemische Untersuchungen, CT und Ultraschall der befallenen
Regionen wiederholt untersucht. Im dritten, vierten und flunften Jahr nach
der Transplantation wurden die Untersuchungen alle sechs Monate und
danach einmal pro Jahr fir bis zu funf Jahre nach Therapieende
durchgeflhrt.

2.3 Gewinnung und Weiterverarbeitung der Stammzellen

Neben dem Knochenmark hat die Transplantation und Transfusion von
hamatopoetischen Stammzellen, die aus dem peripheren Blut gewonnen
werden, zunehmend Bedeutung bei der Behandlung hamatologischer und
onkologischer  Erkrankungen  gewonnen (Link et al, 1994).
Hamatopoetische Stammzellen zeichnen sich durch das CD34"- und das
Thy-1-Oberflachenantigen bei gleichzeitigem Fehlen von zellreihen-
spezifischen Antigenen aus, wobei anzumerken ist, dass hamatopoetische
Stammzellen nur einen Teil der Fraktion CD 34" -Zellen ausmachen. Der
Anteil CD 34" -Zellen im Knochenmark betragt etwa 1-2%, im peripheren
Blut 0,1 bis 0,2% und im Nabelschnurblut 0,8 bis 1,2% der mononuklearen
Zellen; durch entsprechende Stimulations- und Mobilisierungprozesse lasst
sich ihr Anteil im peripheren Blut auf etwa 1-2% steigern (Engert et al.,
1999).

Die Quelle der hamatopoetischen Progenitorstammzellen war peripheres
Blut. Da die Enthnahme der Stammzellen aus dem peripheren Blut unter
,Normalbedingungen“ ein zeitaufwendiger Prozess ist und Vviele
Leukapherese-Sitzungen von zwei bis vier Stunden Dauer erfordert,
wurden Methoden entwickelt, um eine Expansion des zirkulierenden
Stammzell-Pools zu erreichen und damit die Ausbeute wahrend der
Sammelperiode zu erhohen. Dieser Prozess der Mobilisierung wurde
entweder durch die vorherige Verabreichung einer myelotoxischen
Chemotherapie oder durch die Gabe von Zytokinen wie Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor oder Granulozyten-/Makrophagen-Kolonie
stimulierender-Faktor (G-CSF bzw. GM-CSF) oder die Kombination beider
erreicht.
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Der Haupteffekt von G-CSF, dem zur Zeit klinisch am meisten eingesetzen
Wirkstoff, ist die Stimulation des Wachstums von relativ reifen Vorstufen
der neutrophilen Granulozyten (Metcalf et al., 1986; Souza et al., 1986). Im
Gegensatz zu GM-CSF oder Interleukin 3 werden weniger reife myeloische,
erythropoetische oder megakaryopoetische Vorlauferzellen nicht direkt
stimuliert, jedoch wirkt es synergistisch mit anderen Zytokinen bezuglich
der Proliferation myeloischer Vorlauferzellen.

Im vorliegenden Patientengut wurden die peripheren Stammzellen bei der
uberwiegenden Mehrzahl der Patienten mittels  zytostatischer
Chemotherapie und anschlielRender Gabe von G-CSF
(Filgrastim/Neupogen®) mobilisiert, bei einigen wenigen aus dem ,steady
state” heraus, das heil3t mit alleiniger Gabe von Wachstumsfaktoren. Nach
entsprechender  Voruntersuchung und  Aufklarung erfolgte die
Stammzellapherese mit dem Zellseperator Cobe SpectraTM Apheresystem
mit Spectra Software-Version 6.0 gemal der Bedienungsanleitung des
Herstellers und den Empfehlungen der Hamaapherese-Kommission der
Deutschen Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunhamatologie
durch entsprechend geschultes Personal far Zellapherese,
Immunadsorption und Plasmapherese der Transfusionsmedizin der
Universitatskliniken Bonn.

Hierbei wurden ausschlieBlich grolRvolumige Apheresen durchgefuhrt, d.h.
bei Patienten, die Uber 60 Kg wogen, wurden 20 | Blut prozessiert. Der
Anteil der CD 34" -Zellen im Apheresepraparat wurde mittels
Durchflusszytometrie (FACSort, Fa.Beckton + Dickinson) bestimmt. Das
fertige Suspensat (cs.100 ml), das neben den Stammzellen eine geringe
Menge an Leukozyten und Erythrozyten enthielt, bestand aus dem
Zellanteil, 30-60 ml patienteneigenem Plasma, 5-15 ml Dimethysulfoxid
(DMSO) zur Kryokonservierung. Nach kontrolliertem Einfrierprozess mit
dem Einfriergerat Kryo 10, Modell 1016 der Firma Messer Griesheim,
erfolgte die Lagerung bei 196°C in flissigem Stickstoff (FlUssigstickstofftank
Apollo, Fa. Messer Griesheim). Vor Einfrierung wurde der Patient auf die
gesetzlich vorgeschriebenen Infektiosparameter (Hepatitis B, C, HIV)
untersucht. Ebenfalls lief eine Sterilitatskontrolle am Ende des
Herstellungsprozesses unter reprasentativen und standardisierten
Bedingungen.
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2.4 Hochdosischemotherapieregime

Die HDT erfolgte inner- oder ausserhalb klinischer Studienprotokolle nach
folgenden Schemata: elf Patienten haben Mega-CHOEP, sechs Patienten
BEAM, funf Patienten CEl, zwei Patienten CEIAP und ein Patient hat eine
intensive Chemotherapie (IC) mit Thiopeta, Busulfan und Cyclophosphamid

(TT/Bu/Cyc)

erhalten.

Eine Ubersicht der verschiedenen

Hochdosistherapien ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Zahl der | Hochdosisregime | Einzelnen Chemotherapeutika mit dosis
Patienten
11 Mega-CHOEP Cyclophosphamid 750 mg/m? d 1-2, Adriamycin 35 mg/m? d 1-2, Vincristin
Zyklus | 2 mg (absolut) d 1, Etoposid 200 mg/m? d 1-4, Prednison 100 mg (absolut)
d1-5
Mega-CHOEP Cyclophosphamid 1125 mg/m? d 1-2, Adriamycin 35 mg/m? d 1-2,
Zyklus 1l und Il Vincristin 2 mg (absolut) d 1, Etoposid 240 mg/m? d 1-4, Prednison 100
mg (absolut) d 1-5
Mega-CHOEP Cyclophosphamid 3000 mg/m? d 1-2, Adriamycin 35 mg/m? d 1-2,
Zyklus IV Vincristin 2 mg (absolut) d 1, Etoposid 370 mg/m? d 1-4, Prednison 100
mg (absolut) d 1-5
6 BEAM BCNU 300 mg/m? d 1, Etoposid 300 mg/m? d 1-4, Cytarabin 400 mg/m? d
1-4, Melphalan 140 mg/m?d 5
5 CEl Carboplatin 375mg/m? d 1-4, Etoposid 600 mg/m? d 1-4, Ifosfamid 2,5 mg/
m?d 14
2 CEIAP Carboplatin 500 mg/m? d 2-3, Etoposid 400 mg/m? d 1-3, Ifosfamid 2500
mg/m? d 1-3, Adriamycin 50 mg/m? d 1, Dexamethason 20 mg (absolut) d
1-3
1 TT/Bu/Cyc Thiotepa 250 mg/m? d 1-3, Busulfan 10 mg/kg d 4-6, Cyclophosphamid 60
mg/m? d 7-8

Tabelle 5: Ubersicht der verwendeten Hochdosisregime
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10 +—
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Mega- BEAM CEl CEIAP IC

CHOEP
Art der HDT

Abbildung 1:

Anzahl der unterschiedlichen Hochdosischemotherapie
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2.5 Autologe Stammzelltransplantation

Die Transplantation der aufgetauten Stammzellprodukte erfolgte 24-72 h
nach Abschluss der Hochdosischemotherapie Uber einen zentralvendsen
Zugang unter Monitoruberwachung, da es sowohl durch die Zufuhr der
noch kalten Losung zu Kreislaufreaktionen als auch durch die Zusatzstoffe
zur Kryokonservierung zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen konnte.
Dieser Tag wurde als Tag 0 definiert.

Die Menge der transplantierten Stammzellen lag im Median bei 2,94 x 10°
CD 34" -Zellen pro kg Korpergewicht, der Mittelwert betrug 4,99 x 10° /kg
KG. Minimal wurden 1,96 x 10° /kg KG und maximal 19,94 x 10° /kg KG
transplantiert. Analog ahnlicher Untersuchungen teilte man die
Transplantationen flr weitere vergleichende Beobachtungen in zwei
Gruppen ein, wobei <2,5 und 22,5/kg KG transplantierter CD34" Zellen als
Unterscheidungsmerkmale dienten. Insgesamt haben 8 Patienten weniger
als 2,5 x 10°kg KG und 16 gleich oder mehr als 2,5 x 10°kg KG erhalten.
Die Anzahl der durchgefuhrten Hochdosistherapien war bei den Patienten
unterschiedlich: 12 Patienten wurden einfach, 4 Patienten zweifach und 9
Patienten wurden dreifach transplantiert. Die mediane Gesamtmenge von
transplantierten Stammzellen lag bei 220 x 10° (Streubreite:129-1369 x10°
Zellen, Mittelwert:; 377,33 x10° Zellen)
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Abbildung 2: Anzahl der autologen Stammzelltransplantationen bei Patienten mit diffus groRzelligem B-
Zell-Lymphom
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2.6 Pflegerische Mallhahmen

Alle Patienten wurden ab dem ersten Therapietag in Einzel- oder Zweibett-
Zimmern behandelt. Vor Beginn der Therapie wurden die Patienten
ausfuhrlich  vom  Pflegepersonal uber die Besonderheiten der
Isolationsphase aufgeklart. Patienteneigene Kleidung und Pflegeutensilien
wurden auf ein Mindestmal® reduziert. Zu dieser keimarmen
Umweltgestaltung gehorten neben einer strengen Kittelpflege inklusive
Mundschutz, Schutzhaube, sterilen Kitteln und Einmalhandschuhe eine
keimarme Kost (kein frisches Gemuse oder Salate, nur abgekochte
Produkte, keine Schimmel- oder Roh-Milchkase-Sorten etc.) sowie die
Reduktion von mikrobiellen Partikeln in der raumlichen Umgebung durch
Raumluft- und Wasserfilterung

2.7 Antimikrobielle Prophylaxe, Begleitmedikation und Supportivtherapie

Zur weiteren Verhinderung einer infektiosen Komplikation in der
Aplasiephase erhielten alle Patienten fur die Dauer der Aplasie eine orale
antimikrobielle, antifungale und antivirale Prophylaxe bestehend aus Co-
trimoxazol (960 mg jeden 2.Tag), Itraconazol (200 mg/d) und Amphotericin
Suspension und Aciclovir (3 x 400mg/d). Unmittelbar vor und wahrend der
Aplasiephase wurden routinemallig (2 x /Woche) Abstriche von
Naseneingang, Rachen wund Anus genommen sowie Urinkulturen
mikrobiologisch untersucht. Intravendse Antibiotika wurden bei Auftreten
von Fieber 238° wahrend der Aplasiephase angefangen und wurden flr
mindestens drei fieberfreie Tage danach noch durchgefuhrt. Es wurde mit
Tazobac®/Refobacin® als First-line Antibiotika therapiert. Zusétzlich wurden
auch andere Antibiotika wie Ceftazidim, Doxicyclin, Imipenem-Cilastatin-
Narium, Meronem, Metronidazol, Teicoplanin, Amikacin, Vancomycin,
Gentamycin, Ciprofloxacin, Erythomycin in Anspruch genommen. Es
wurden Blutkulturen aus einer peripheren Vene entnommen und
entsprechende weiterfUhrende Diagnostik (Rontgen-Thorax, Ultraschall-
Abdomen etc.) nach den klinischen Befunden eingeleitet.

Im Rahmen der supportiven Therapie wurde bei einigen Patienten die Gabe
des Wachstumsfaktors G-CSF (Filgrastim/Neupogen®) in einer Dosierung
von 5 ug/kg KG subcutan von Tag 1+1 (ein Tag vor der
Stammzelltransplantation) bis zu einem Wiederanstieg der Leukozyten
>1000 /ul und der Neutrophilen >500 pl durchgefiihrt. Uber den Einsatz von
G-CSF wurde auf individueller Basis entschieden.
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Bei fehlenden signifikanten Blutungen wurden Thrombozytenkonzentrate
nach Bedarf zum Erhalt einer Thrombozytenzahl gréRer als 10x10° /L
transfundiert. Die Erythrozytenkonzentrate wurden nach individuellem
Bedarf transfundiert. Ein Hamoglobin Wert von >8 g/dl wurde angestrebt.
Alle filtrierten Konzentrate wurden vorher mit 30 Gy bestrahlt. Eine
parenterale Ernahrung und Analgetikagabe bei Mukositis wurde nach
klinischer Indikation durchgefuhrt.

Desweiteren wurde die antiemetische Therapie je nach Schwergrad mit
Metoclopramid, 5-HT;—Rezeptorantagonisten und Dexamethason
durchgeflhrt. Eine  Harnsaurenephropathie = wurde  durch  viel
Flussigkeitszufuhr (mindestens 3l/d) und Alkalisierung des Urins plus
Allopurinol verhindert. Um eine hamorrhagische Zystitis durch
Cyclophosfamid/ Ifosfamid zu verhindern wurde prophylaktisch Mesna
(Uromitexan®) gegeben sowie auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr
geachtet.

Die Patienten wurden nach Abschluss der Hochdosistherapiephase auf
Neuro-, Oto-, oder andere langerfristige bestehende Toxizitaten untersucht.
Nach der HDT wurden bei einigen Patienten noch Radiatio, Immuntherapie
und weitere andere Chemotherapien durchgefiuhrt. Der Erfassungszeitraum
endete mit:
- dem erkrankungsbedingten, therapiebedingten oder durch andere
Ursachen hervorgerufenen Tod des Patienten
- dem ,Lost to follow up® des Patienten (ab einem bestimmten
Zeitpunkt liegen keine Information mehr Uber den weiteren
Krankheitsverlauf des Patienten vor, z.B. durch Ruckkehr eines
auslandischen Patienten in das jeweilige Heimatland)
- dem letzten Dokumentationstag dieser Studie (01.10.2005).

2.8 Toxizitat

Eine der Hauptkomplikationen der Hochdosistherapie ist das Auftreten von
Infektionen und hamatologischen und nicht-hamatologischen Toxizitaten.
Die Toxizitat wurde anhand der ,common toxicity criteria® des National
Cancer Institute beurteilt (s. Anhang Tabelle Il und IIl)

2.9 Kriterien der Patienteneinteilung zur Hochdosistherapie

Der Krankheitsstatus vor Transplantation sowie die Indikation zur HDT mit
ASZT wurden wie folgt katagorisiert und definiert:
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Upfront HDT oder Konsolidation

Alle Patienten, die eine sequenzielle primare HDT mit ASZT im Sinne einer
,Upfront-HDT" erhalten haben sowie jene Patienten, die eine HDT mit
ASZT als konsolidierende Therapie nach Erreichen einer kompletten
Remission (CR) im Rahmen der konventionellen Erstlinientherapie erhalten
haben, sind unter dieser Gruppe erfasst.

Primar refraktare, chemosensitive Erkrankung: Patienten mit inadaquatem
Ansprechen auf konventionelle Erstlinientherapie (keine CR), die jedoch
zumindest eine PR auf eine Salvagetherapie vor HDT erreicht haben.

Primar refraktdre, chemoresistente Erkrankung: Patienten mit inadaquatem
Ansprechen auf konventionelle Erstlinientherapie (keine CR), die auch auf
eine Salvagetherapie vor HDT kein Ansprechen (PR oder CR) erreichen
konnten.

Rezidivierte Erkrankung (chemosensitiv_oder chemoresistent): Patienten
mit rezidivierter Erkrankung, d.h. Patienten, bei denen die Erkrankung nach
vorherigem Erreichen einer CR oder CRu wieder aufgetreten ist, werden
hinsichtlich ihres Chemosensibilitatsstatus vor HDT analog der Kriterien bei
den primar refraktaren Patienten (s.o0.) klassifiziert:

Rezidivierte, chemosensitive Erkrankung: Erreichen einer PR oder CR nach
2 Zyklen einer Salvagechemotherapie vor HDT.

Rezidivierte, chemorefraktdre Erkrankung: keine Remission nach zwei
Zyklen einer Salvagechemotherapie vor HDT (d.h. SD oder PD).

2.10 Datenerhebung und Definierung der Ereignisse

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden retrospektiv anhand
der Patientenakten sowie unter Berucksichtigung von etwaig vorhandener
Studiendokumentationsbogen erhoben. Hierbei wurde mittels eines zuvor
erstellten standardisierten Fragebogens vorgegangen.

Dieser Fragebogen ermittelte neben den personlichen Daten der Patienten
in codierter Form folgende Parameter: Diagnose, Krankheitsverlauf,
Vortherapie, Remissionsstatus nach Vortherapie, Art der
Stammzellmobilisierung, zeitliche DurchfiUhrung sowie Schema und Dosis
der Hochdosistherapie, Zeitpunkt und Anzahl der transplantierten
Stammzellen, Verlauf der hamatopoetischen Parameter (Leukozyten,
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Neutophile, Thrombozyten, Hamoglobin), die verabreichte Menge an
Blutprodukten und Wachstumsfaktoren, Art und Dauer der prophylaktischen
und therapeutischen Antibiotikagaben, Ergebnisse des mikrobiologischen
Monitorings, Komplikationen und Toxizitatsbeurteilung nach den Kriterien
des National Cancer Institute (NCI), Dokumentation des Therapieerfolges
sowie die weiteren Kontrolluntersuchungen zur Tumorevaluation inklusive
Remissionsstatus und eventueller Todesursache.

Ein wichtiger Parameter dieser Untersuchung war die Rekonstitution der
Hamatopoese nach erfolgter Transplantation. Das Engraftment, d.h.
Anwachsen des Transplantats wurde ab dem Tag der Reinfusion der
kryokonservierten/ aufgetauten Blutstammzellen (= Tag 0) gerechnet. Das
"Engraftment" wurde jenem Tag zugeschrieben, an dem der Patient in der
Posttransplantationsphase erstmals Leukozyten >1.000/ul, Granulozyten
>500/ul und Thrombozyten >20.000/ul im peripheren Blut erreicht hat und
im weiteren Verlauf des stationaren Aufenthalts die Zellzahlen Uber diesem
Niveau blieben. Dementsprechend wurde die Dauer der Aplasie vom ersten
Tag des Unterschreitens der Neutrophilen unter diese Grenzwerte bis zum
ersten Tag des Wiederanstiegs Uber diese Schwellenwerte bestimmt. Die
Erholungsdauer hinsichtlich der Thrombozytenwerte wurde parallel dazu
(unter Ausschluss transfusionsbedingter Veranderungen) far
Schwellenwerte von 20.000/upl (Zeitpunkt 1) bzw. 50.000/ul (Zeitpunkt II)
bestimmt.

2.11 Statistische Auswertung

Demographische Daten und Erkrankungsbesonderheiten wurden unter der
Verwendung der deskriptiven Statistik summiert. Die Uberlebensanalysen
wurden unter Zuhilfenahme der Kaplan-Meier-Methode und des log-rank-
Tests berechnet. Die folgenden in der Tabelle 11 beschriebenen Variablen
wurden hinsichtlich ihres moglichen prognostischen Einflusses auf das
Gesamtuberleben der Patienten analysiert.
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Alter < 60 versus > 60 Jahre

Geschlecht Mannlich versus weiblich

Krankheitsstatus | oder Il versus |ll oder IV anhand
der Ann-Arbor Klassifikation

Performance Status ECOG 0 versus ECOG 1 oder 2

LDH Spiegel Normal oder erhoht

Zahl der extranodalen < 1 versus > 1

Manifestationen

Zahl der vorausgegangenen <1 versus > 1

Chemotherapieregime

IPI Low oder low-intermediate vs.high-

intermediate oder high

Vorhandensein von “Bulky Disease” | Ja/Nein

Knochenmarksbeteiligung Ja/Nein

Befall von > 2 extralymphatischen Ja/Nein

Organen

Chemosensitivitat vor der HDT Ja/Nein
Krankheitsstatus vor der CR versus keine CR

Transplantation

Tabelle 11: Potenziell prognostisch relevante Faktoren fiir das Gesamtiberleben. HDT=
Hochdosischemotherapie, LDH= Laktatdehydrogenase, IPI= International Prognostic Index, CR=
Komplette Remission

Unterschiede im Gesamtuberleben wurden durch Log-Rank-Analysen
ermittelt. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein
statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich bei p-Werten kleiner als
0,05. Multivariate Analysen wurden gemaly Cox-Proportional-Hazard-
Regressions-Model durchgefuhrt. Fur die multivariate Analyse wurden die
Variablen berucksichtigt, die mindestens eine ,grenzwertige® Signifikanz in
der univariaten Analyse (p-Wert < 0,08) gezeigt haben.

Die statistische Evaluation wurde mittels Microsoft Excel und SPSS fur
Windows (Version 16.0) durchgefuhrt. Die Niederschrift der Arbeit erfolgte
in Microsoft Word.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika

Daten zur Wirksamkeit, Toxizitat sowie zur Beurteilung der
Langzeitergebisse der HDT sind mit einer Ausnahme fur alle Patienten
vorhanden. Aufgrund der nicht europaischen Herkunft dieses Patienten
lagen ab einem bestimmten Zeitpunkt keine Informationen mehr Uber den
weiteren Krankheitsverlauf vor.

Die unten eingezeichnete Tabelle zeigt die statistischen Basismerkmale
von allen 25 Patienten mit diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom.

3.1.1 Altersverteilung und Geschlecht

Bei den 25 Patienten handelt es sich um 13 mannliche und 12 weibliche
Patienten im Alter von 18 bis 69 Jahren.

Patientencharakteristika | Zahl Angaben in %
Zahl der Patienten 25
Alter (Median, 43 (18-69)
Spannweite in Jahren)
50 Jahre und junger 15 60
Geschlecht
mannlich 13 52
weiblich 12 48

Tabelle 12: Patientencharakteristika

3.1.2 Performance-Status

Der ECOG- oder Zubrod-Status bzw. der Karnofsky-Index wurden zur
Beurteilung des Allgemeinzustandes von Tumorpatienten eingefuhrt. Die
Eigenschaften zur Einteilung in die jeweiligen Scoringsysteme sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Prozent | Karnofsky Index ECOG Zubrod/WHO AJCC
100% Normalzustand, keine Beschwerden 0 | Volle Aktivitat, normales Leben
Keine manifeste Erkrankung moglich.
90% Normale Leistungsfahigkeit, minimale
Krankheitssymptome
80% Normale Leistungsfahigkeit 1 | Eingeschrankte Aktivitat, aber noch leichte
bei Anstrengung, geringe Arbeit moglich
Krankheitssymptome
70% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
arbeitsunfahig, kann sich selbst versorgen
60% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht | 2 | Selbstversorgung maéglich, aber nicht
gelegentlich fremde Hilfe arbeitsfahig, muss sich weniger als 50%
50% Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht der Tageszeit hinlegen/ruhen; nicht
krankenpflegerische und haufige arztliche bettlagerig
Betreuung, nicht dauernd bettlagerig
40-30% Bettlagerig bis schwerkrank 3 | Mehr als 50% der Tageszeit ruhebedurftig
10-0% Patient ist schwerkrank bzw. tot. 4 | Bettlagerig und voéllig pflegebediirftig

Tabelle 13: Performance Status

Die Patienten mit einem ECOG Performance Status von < 3 sind zur HDT
aufgrund der hohen zu erwartenden Toxizitat nicht geeignet.

Von 25 Patienten hatten 13 (52%) einen ECOG Performance-Status 0, 11
(44%) einen Status 1 und lediglich 1 Patient einen Status 2. Bei 23
Patienten (92%) war der LDH-Spiegel erhdht. Der Basis-Hamoglobinwert
lag im Median bei 11,3 g/dl, mit einer Streubreite von 9,5-14,9 g/dl.

Bei 18 Patienten wurde ein extranodaler Lymphombefall nachgewiesen. Die
Streubreite fur die Anzahl extranodaler Manifestationen betrug 1-7, wobei
15 Patienten (60%) eine Beteiligung von mehr als nur einem extranodalen
Organsystem aufwiesen. Eine Beteiligung des Knochenmarks wurde bei
drei Patienten festgestellt, wobei das Knochenmark bei zwei Patienten zu
mehr als 25% infiltriert war, bei einem Patienten zu unter 25%.

Die maximale GroRe der Lymphome betrug zwischen 1-9 cm. Bei 15
Patienten lag die maximale LymphomgroRe unter 7,5 cm und bei 10
Patienten Uber 7,5 cm. Damit wurde bei 40% der Patienten ein ,bulky
disease” diagnostiziert.

Die beschriebenen Patientencharakteristika sind in der folgenden Tabelle
noch einmal zusammen gestellt:
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ECOG Performance Zahl der Patienten Prozent
Status

0 13 52
1 11 44
2 1 4
Knochenmarksbeteiligung 3 12
Erhohter LDH Spiegel 23 92
Extranodale Beteiligung 15 60
von > 1 Organ

Hamoglobinwert (median, 11,3 (9,5-14,9)

Spannweite)

,Bulky disease” (>7,5 cm) 10 40

Tabelle 15: International Prognostic Faktor Index fir Non-Hodgkin-Lymphom

3.1.3 Vorbehandlung

Acht Patienten wurden vor der HDT strahlentherapiert und vier Patienten
erhielten zuvor eine Antikorperbehandlung mit Rituximab oder eine
Immuntherapie mit Interferon.

Das am haufigsten eingesetzte konventionelle Therapieschema in der
Vorbehandlung der Patienten war das CHOP-Regime. Andere verabreichte
Chemotherapieregime waren CHOEP, DHAP, R-DHAP, Dexa-BEAM und
IMPV-16.

3.1.4 Zuordnung zum IPI oder Second-line IPI- Score

Zur Einschatzung des Krankheitsrisikos zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bzw. im Rezidiv (2nd-line IPI-Score) steht der internationale prognostische
Index (IPl) zur VerflUgung. 13 von 25 Patienten wurden als ,high-
intermediate” oder ,high® risk eingestuft.
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IP1 Score Zahl Prozent
low 6 24
(0-1 Risikofaktoren)

low-intermediate 6 24

(2 Risikofaktoren)

high-intermediate 12 48

(3 Risikofaktoren)

high 1 4

(4 oder 5 Risikofaktoren)

Tabelle 16: International prognostic Index der Patientenauswahl

3.1.5 Stadieneinteilung

Mit 44% wiesen die meisten Patienten (n = 11) das Stadium IV (A oder B)
auf. Neun Patienten (36%) waren dem Stadium Il, drei (12%) dem Stadium
Il und zwei (8%) dem Stadium | zuzuordnen. Die Parameter A und B
stehen fur das Vorliegen bzw. die Abwesenheit einer B-Symptomatik.

Abbildung 3 zeigt die Stadienverteilung nach Ann Arbor.

Anzahl der Patienten

12

10

Stadium | Stadium Il Stadium lll Stadium IV

Ann Arbor Stadium A und B

Abbildung 3: Stadienverteilung nach Ann Arbor
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3.1.6 Remissionsstatus vor HDT

Nur zwei von 25 Patienten waren unmittelbar vor Durchfuhrung der HDT
bereits im Status der kompletten Remission (CR). Bei 15 Patienten (60%)
lag zum Transplantationszeitpunkt eine partielle Remission (PR) vor. Bei 4
Patienten (16%) lag eine ,stable disease“-Situation vor und bei weiteren
vier Patienten war der Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt unmittelbar vor HDT
progredient (siehe Abbildung 4).

PD CR
16% 8%

NC
16%

60%

Abbildung 4: Remissionsstatus unmittelbar vor der Hochdosischemotherapie

3.1.7 Indikation zur HDT mit ASZT

Acht Patienten haben die HDT mit ASZT als Bestandteil der
Erstlinientherapie - entweder als sogenannte ,up-front““HDT oder als
konsolidierende Therapie nach Erreichen einer CR durch die konventionelle
Erstlinientherapie erhalten.

Weitere zehn Patienten erhielten die Hochdosistherapie, da mit der
konventionellen Erstlinientherapie keine komplette Remission erzielt
werden konnte und sie somit als primér refraktdr angesehen werden
mussten. Von diesen zehn Patienten wurden vier Patienten als
chemotherapiesensibel eingestuft, da sie auf die vor der HDT verabreichte
konventionelle Therapie zumindest eine partielle Remission erzielt hatten.
Sechs Patienten mussten demgegenuber als chemotherapieresistent
eingestuft werden.
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Sieben Patienten wurden wegen eines Rezidivs des diffus grosszelligen B-
Zell-Lymphoms mitttels HDT therapiert. Davon konnte bei funf Patienten
durch eine unmittelbar vorgeschaltete konventionelle Salvagetherapie eine
Remission erreicht  werden, sodass diese Patienten als
chemotherapiesensitiv eingestuft werden konnten. Zwei Patienten mussten
bei Nicht-Ansprechen auf die eine konventionelle Salvagetherapie vor HDT
als chemotherapierefraktéar klassifiziert werden.

Krankheitsstatus Zahl | Prozent

,2Up-front“-HDT oder konsolidierende HDT 8 32

Primar refraktare Situation, chemosensitiv 4 16
Primar refraktare Situation, chemoresistent 6 24
Rezidivsituation, chemosensitiv ) 20
Rezidivsituation, chemoresistent 2 8

Tabelle 17: Indikation zur Hochdosischemotherapie

3.2 Effizienz der Hochdosischemotherapie
3.2.1 Remissionsraten und Gesamtuberleben

Das Ansprechen auf die Therapie und die Uberlebensdaten sind in Tabelle
18 zusammengefasst. Nach HDT gefolgt von ASZT wurde eine CR bei 14
Patienten (56%) erreicht. Als entscheidender Faktor ist hier anzumerken,
dass sieben der 14 Patienten mit CR oder CRu, eine Up-front oder
konsilidierende HDT erhalten haben. Dementsprechend ist anzunehmen,
dass die HDT mit ASZT die besten Ergebnisse bei den Patienten mit Up-
front oder konsolidierender Therapie erzielt hat. Sechs von acht Patienten
in dieser Gruppe hatten mindestens einen IPI-Score =3 und alle hatten
einen erhohten LDH- Wert bei der Diagnosestellung. Insgesamt zeigten
CR- und Gesamtremissionsraten (= overall remission rates- ORR) zwischen
chemosensitiven Patienten mit Rezidiv und chemosensitiven Patienten mit
unvollstandigem Ansprechen auf die Erstlinientherapie keine signifikanten
Unterschiede. Im Gegensatz dazu hatte nur ein einziger Patient in der
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primér refraktdren chemoresistenten Krankheitssituation und kein Patient in
der rezidivierten chemoresistenten Gruppe eine komplette Remission
erreicht. Eine partielle Remission (PR) erreichten insgesamt sieben
Patienten. In diesem Zusammenhang wurden keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Untergruppen festgestellt. Bei einem Patienten
war die Erkrankung unter HDT progredient. Dieser Patient stammte aus der
primér refraktdren chemoresistenten Krankheitsgruppe. Bei drei Patienten
war der Remissionsstatus nicht beurteilbar. Alle drei Patienten verstarben
vorzeitig, entweder tumorbedingt oder aufgrund der hohen
Therapietoxizitat.

Krankheits- Alle ~Up-front" 1st-line  1st-line 2nd-line  2nd- p-wert
status Patienten sensitiv  resistent  sensitiv  line resistent

n=25 n=8 n=4 n=6 n=5 n=2
Response Daten
CR/CRu(%) 14 (56,0) 7 (87,5) 2(50,0) 1(16,7) 4 (80,0) 0(0,0)
PR(%) 7 (28,0) 1(12,5) 2 (50,0) 3(50,0) 0(0,0) 1 (50,0)

0,029

PD(%) 1(4,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(16,7) 0(0,0) 0 (0,0)
N.b.(%) 3(12,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(16,7) 1(20,0) 1 (50,0)
Uberlebensdaten
3-Jahres-
Gesamt- 48,0% 87,5% 50% 0% 60% 0%
tiberleben 0,0001
OS (n=25)

17,1 n.e 13,4 3,58 n.e 0,72
Median OS
(Monaten)

Tabelle 18: Remissionrate nach Hochdosischemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation,
3- Jahres- Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben

Krankheitsstatus

Up-front = HDT als Erstlinientherapie oder konsolidierende HDT nach Erreichen der CR nach
konventioneller Chemotherapie

1st-line sensitiv = primar refraktar, chemosensitive Krankheit

1st-line resistant = primar refraktar, chemoresistente Krankheit

2"-line sensitive = Rezidive, chemosensitive Krankheit

2"-line resistant = Rezidive, chemoresistente Krankheit.
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Remissionskriterien

CR/CRu = komplette Remission oder nicht bestatigte CR
PR = Partial Remission

PD = Krankheitsprogression

N.b. = nicht beurteilbar.

n.e. = nicht erreicht

p-Wert: Erreichen der CR versus nicht Erzielen einer CR nach HDT/ASZT

3.2.2 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Gesamtuberleben (,Overall Survival® = OS): Die Zeit vom ersten Tag der
Hochdosischemotherapie bis zum Tod aufgrund diverser Ursachen, bzw.
zum Ende des Beobachtungszeitraumes.

Die Abbildung 4 zeigt die Gesamtuberlebenskurven von Patienten,
aufgeteilt nach unterschiedlichem Krankheitsstatus vor der HDT.
Entsprechend des ,Log-rank test® wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Gesamtuberlebenskurven beobachtet. Fur
das gesamte Patientenkollektiv betrug das 3-Jahres-Gesamtuberleben 48%
bei einem medianen OS von 17,1 Monaten.

Die Patienten mit Up-front HDT hatten ein geschatztes 3-Jahres-Uberleben
von 87,5%. Sieben von acht Patienten in dieser Gruppe erreichten eine CR/
CRu. Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Up-front HDT/ASCT
oder chemosensitivem Rezidiv wurde im Beobachtungszeitraum nicht
erreicht. Im Gegensatz dazu erreichte kein Patient mit chemorefraktdrem
Krankheitsstatus vor der Transplantation ein langzeit-progressionsfreies
Uberleben.

Das OS bei den Patienten mit primér refraktédrer chemosensitiver
Erkrankung sowie chemosensitiver Rezidiv-Erkrankung betrug 50% bzw.
60%. In der Nachbeobachtungszeit haben in beiden Gruppen zwei bzw.
drei Patienten Uberlebt. Wahrend das mediane OS bei rezidivierten
chemosensitiven Patienten noch nicht erreicht war, wurde bei den primér
refraktdren chemosensitiven Patienten ein medianes OS von 13,4 Monaten
festgestellt. Von den Patienten mit primér refraktdrem chemoresistenten
und rezidiviertem chemoresistenten Erkrankungsstatus blieb kein Patient in
der Nachbeobachtungsperiode progressionsfrei. Das mediane OS betrug
3,58 bzw. 0,72 Monate.

Die Unterschiede hinsichtlich der relativen Haufigkeit des Erreichens einer
CR versus Nicht-Erreichens einer CR nach der HDT mit ASZT zwischen
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den nach Krankheitsstatus aufgeteilten Gruppen erwiesen sich im
statistischen Test mit p = 0,029 als statistisch signifikant.

Progressionsfreie Uberlebenszeit (Progressionfree survival = PS): Die Zeit
vom ersten Tag der HDT bis zur Krankheitsprogression oder zum Tod
aufgrund der NHL.

Elf Patienten hatten nach der HDT einen progredienten Krankheitsverlauf
und elf Patienten blieben progressionsfrei. Wie schon erwahnt, verstarben
drei Patienten wahrend oder unmittelbar nach der HDT. Nur bei einem der
zwolf Uberlebenden Patienten wurde eine Krankheitsprogression nach HDT
beobachtet. Diese Patientin gehorte zur Gruppe der primér refraktéren
chemosensitiven Erkrankung. Alle anderen Uberlebenden Patienten blieben
im Nachbeobachtungszeitraum progressionsfrei.

Der Median des progressionsfreien Uberlebens betrug im gesamten
Patientenkollektiv 9,7 Monate (Mittelwert 22,1 Monate, Streubreite 1,7-63,6
Monate). Die zehn Patienten, die aufgrund einer Krankheitsprogression
verstarben, hatten ein medianes PS von 4,8 Monaten (Mittelwert 4,89
Monate, Streubreite 1,7-9,3 Monate).

Die Ann_Arbor Krankheitsstadien: Die Ann-Arbor-Stadien (Ann-Arbor-
Stadium | und Il versus Ill oder IV) vor der Transplantation sowie IPI-Score
(low oder low- indermediate versus high-intermediate oder high) hatten
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben: mit einem p-Wert
von 0,8129 ist das Ergebnis nicht signifikant. Die Abbildungen 5 und 6
zeigen die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Ann-
Arbor-Klassifikation und vom IPI-Score.
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Up-front HDT, median OS: nicht erreicht

rezidiviert, chemosensitiv, median OS: nicht

I
I
I
I
_ ——+ — — —gerreicht

Primir refraktir, chemosensitiv
median OS: 13,4 Monate

Primér refraktir, chemorefraktdr, median
<S: 3,58 Monate
| P=0,0001
,2 1 |
lRezidiv Krankheit, chemorefraktar,
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Gesamtuberleben (OS) in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium zum Zeitpunkt
der Hochdosischemotherapie
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Stadium III/IV
median OS : 13,4 Monate
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Abbildung 6: Kaplan-Meier — Uberlebensfunktion im Bezug auf das Krankheitsstadium vor der
Transplantation.
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3.3 Nachbeobachtung

In der Nachbeobachtungsperiode mit einer medianen Dauer von 42
Monaten (Streubreite 10-110 Monaten) uUberlebten zwolf Patienten. Von
den verstorbenen dreizehn Patienten verstarben zehn Patienten aufgrund
einer Krankheitsprogression. Drei Patienten verstarben aufgrund von
Infektkomplikationen in der immunsuppressiven Phase der HDT mit ASZT.
Bis zum heutigen Zeitpunkt wurde weder ein Zweitmalignom noch ein
Myelodysplastisches Syndrom festgestellt.

Verstorben
wegen Infekt
12%

Uberlebend

48%
Verstorben

wegen
Progress
40%

Abbildung 8: Prozentuale Angabe der Todesfalle nach der Hochdosischemotherapie

3.3.1 Rezidiv nach HDT

In der Nachbeobachtungszeit wurde bei einer Patientin ein Rezidiv nach
der HDT festgestellt. Das Rezidiv trat sechs Monate nach der HDT. Die
Patientin wurde mit einer Radiatio, weiterer Chemotherapie und allogener,
nicht-verwandter HLA-kompatibler peripherer Blutstammzelltransplatation
behandelt.

3.3.2 Weitere Therapien nach Hochdosischemotherapie
Nach der HDT haben 23 Patienten eine weitere Therapie im Sinne einer

Strahlentherapie, einer Chemotherapie, einer Immuntherapie oder einer
operativen Versorgung erhalten. Unter den acht Patienten mit Up-front HDT
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Therapie erreichten sieben eine CR/CRu. Ein Patient erreichte eine PR. Er
erhielt nach HDT eine Radiatio mit kurativer Intention sowie eine
Chemotherapie mit R-DHAP. Trotz dieser Malinahmen verstarb der Patient
nach 5,5 Monaten, gerechnet ab dem ersten Tag der HDT. In der ,Up-front®
HDT Therapie Gruppe erhielten sechs Patienten eine additive Radiatio in
kurativer Intention und zwei Patienten weitere Chemotherapien. Einer
dieser zwei Patienten hatte zuvor eine CR/CRu nach HDT erreicht. Dieser
Patient bekam weitere zwei Zyklen CHOP zur Konsolidierung.

Insgesamt wurden bei 22 Patienten 22 x eine Radiatio, 10 x eine weitere
Chemotherapie und 3 x eine Immuntherapie durchgefuhrt. Zwei Patienten
wurden operativ versorgt und ein Patient erhielt eine allogene KM-
Transplantation.

N
[¢)]

N
o

-
(6)]

—_
o

Haufigkeit

|

o o,

Radiatio
Operation :|

Immuntherapie :|

Chemotherapie
Allogene KM
Transplantation

Weitere Therapie

Abbildung 9: Haufigkeit der weiteren Therapie nach der Hochdosischemotherapie

3.4 Einfluss von prognostischen Faktoren auf das Gesamtuberleben

Im Bezug auf das Gesamtuberleben waren Performance Status, Basis-
LDH-Wert und Chemosensitivitat die wichtigsten prognostischen Faktoren
in der univariaten Analyse. Sie wurden anhand des ,Cox regressions-
Modells* multivariat analysiert. Hier wurde fur den Performance Status und
LDH-Wert ein p-Wert von 0,082 bzw. 0,766 festgestellt.

Im Hinblick auf des Gesamtuberleben erwies sich einzig der Grad der
Chemotherapiesensitivitdt umittelbar vor autologer Transplantation als
prognostisch bedeutsame Einflussgrosse. Hier wurde ein signifikanter p-
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Wert von <0,001 erreicht. Die p-Werte fur

Einflussgréssen sind in Tabelle 19 gelistet.

Variable univariat (p-Wert)
Alter
<50
> 50
Geschlecht
Mannlich
Weiblich
Stadium
| oder I
Il oder IV
Performance Status
ECOGO0
ECOG 1 oder 2
Basis LDH Spiegel

Extranodaler Befall
<1 Region
> 1 Region
IPI
| oder Il
Il oder IV

»Bulky disease”
Ja
Nein
Knochenmark-
beteiligung
Ja
Nein
Anzahl der HDT Regimen
1
2 oder 3
Chemosensitivitat
Nein
Ja
Krankheitsstatus vor der
Transplantation
CR
Kein CR
Anzahl der Vortherapien
<1
>1
Tabelle 21: Prognostische Faktoren fir das Gesamtuberleben

die unterschiedlichen

multivariat (p-Wert

0, 082

0, 766
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3.5 Toxizitat der Hochdosischemotherapie
3.5.1 Hamatologische Toxizitat und Rekonstitution der Hamatopoese

Durch die eingesetzten Chemotherapeutika in hoher Dosisintensitat
ergeben sich bei der Hochdosischemotherapie vor allem Komplikationen
durch die hamatologische Toxizitat, dabei stehen Infektionen aufgrund
schwerer Neutropenie im Vordergrund.

Alle 25 Patienten haben ein komplettes hamatologisches Engraftment
durchgemacht. Die Zeit bis zum Erreichen einer Neutrophilenzahl von
500/ul betrug fur das Gesamtkollektiv im Median zehn Tage (Mittelwert
10,88 Tage). Bis zu einer Thrombozytenzahl von 20.000/ul bzw. 50.000/ul
vergingen im Median funf bzw. neun Tage (Mittelwert 6,68 bzw.10,80
Tage).

Die Menge der transplantierten Stammzellen lag im Median bei 2,94x 10°
CD 34" -Zellen pro kg Koérpergewicht, der Mittelwert betrug 4,99x 10° /kg
KG. Minimal wurden 1,96x 10° /kg KG und maximal 19,94x 10° /kg KG
transplantiert. Analog ahnlicher Untersuchungen teilte man die
Transplantationen fur weitere vergleichende Beobachtungen in zwei
Gruppen ein, wobei <2,5 und 22,5/kg KG transplantierter CD34"-Zellen als
Unterscheidungsmerkmale dienten. Insgesamt haben 8 Patienten weniger
als 2,5x 10°/kg KG und 16 gleich oder mehr als 2,5x 10%/kg KG erhalten.

Neunzehn Patienten haben G-CSF (Neupogen®) bis zum Anstieg der
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) auf mehr als 1,0x 10% erhalten. G-CSF
wurde im Median fur zehn Tage (Streubreite 2-15 Tage, Mittelwert 10,26
Tage) verabreicht.

Den 20 Patienten wurden insgesamt 118 (Streubreite 2-17)
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Im Durchschnitt bekam jeder Patient
sechs EKs. Den 23 Patienten wurden insgesamt 94
Thrombozytenkonzentrate (Streubreite 0,5-16) transfundiert.
Dementsprechend bekam jeder Patient durchschnittlich vier TK’s
verabreicht. Die Tabelle 20 zeigt eine detaillierte Ubersicht (ber die
Engraftmentdauer und die Anzahl der Transfusionen.

Nach der WHO-Einteilung der hamatologischen Toxizitaten haben alle
Patienten (100%) mindestens eine Neutropenie oder Thrombozytopenie
von Grad Ill und 24 Patienten (96%) eine Grad IV Toxizitat durchgemacht.
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Parameter Gesamt

N 25

Xmittel Granulozyten <500 10,88 Tage
Thrombozyten <20.000 6,68 Tage
Thrombozyten <50.000 10,80 Tage

Xmedian Granulozyten <500 10 Tage
Thrombozyten <20.000 5 Tage
Thrombozyten <50.000 9 Tage

S Granulozyten <500 5,04 Tage
Thrombozyten <20.000 5,55 Tage
Thrombozyten <50.000 5,62 Tage

Streu- Granulozyten <500 4-30 Tage

breite Thrombozyten <20.000 0-18 Tage
Thrombozyten <50.000 3-25 Tage

G-CSF Gabe Anzahl (Prozent)

Ja 19(76)

Nein 6(24)

Tage 2-15

Transfusionen
Erythrozyten Konzentrate

Anzahl (Prozent)

Ja 20(80)
Nein 4(20)
Mittelwert 4,72
Median 4.0
Anzahl der Transfusionen 118
Thrombozyten Konzentrate

Ja 23(92)
Nein 2(8)
Mittelwert 3,76
Median 2,0
Anzahl der Transfusionen 94

Tabelle 20: Engraftment-Dauer und Anzahl der Transfusionen
3.5.2 Nicht- hamatologische Toxizitaten

Die folgende Tabelle zeigt eine Aufstellung der aufgetretenen nicht-
hamatologischen Toxizitaten, die im Rahmen dieser Untersuchung
beobachtet wurden. Die Toxizitatsbeurteilung erfolgte nach den Kriterien
des ,National Cancer Institute“(s. Anhang, Tabelle II).
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Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, handelt es sich in der Regel um
leichte bis mittelgradige Nebenwirkungen der Hochdosischemotherapie.
Hohergradige Toxizitaten (NCI-Grad Il und IV) bei einigen wichtigen
Parametern sind in der Tabelle 21 mit Prozentzahlen angegeben. Die
erwarteten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis und
insbesondere Infektionen standen im Vordergrund. Unter den sonstigen
Toxizitaten sind besonders Epistaxis (5x, WHO Grad | und V),
Schluckbeschwerden (2x, WHO Grad Il), Sehstérung (1x, WHO Grad 2),
Elektrolytentgleisung (1x, WHO Grad Il) und Transaminasenerhohung mit
Cholezystitis (2x, WHO | bis IV)) hervorzuheben. Die Therapie wurde
einmal aufgrund der héheren Toxizitat verschoben.

Vier Patienten wurden nach HDT intensiv-medizinisch behandelt, davon
sind drei aufgrund der lebensbedrohlichen Komplikationen (Sepsis, akutes
Nierenversagen, neutropenische Enterokolitis, pulmonaler Infekt,
Multiorganversagen) gestorben. Die beobachteten hohergradigen
hepatischen Komplikationen fuhrten nicht zu einer nachweisbaren
dauerhaften Schadigung; bei allen Patienten lie® sich eine Normalisierung
der Transaminasen bzw. Cholestaseparameter im Verlauf beobachten.
Eine Patientin wurde wegen Cholezystitis in der Aplasiephase operiert. Bei
der hohergradigen kardialen Nebenwirkung handelte es sich um eine
supraventikulare Tachykardie, die ein Monitoring auf der Uberwachungs-
station fur kurze Zeit erforderte. Die erheblichen pulmonalen
Komplikationen sind im Zusammenhang mit schweren pulmonalen
Infektionen aufgetreten. Ein Patient erlitt einen Grand-Mal-Anfall bei
Hypokalzamie am ersten Tag der Hochdosistherapie. Die Therapie wurde
daraufhin verschoben. Nach Wiederaufnahme der Therapie unter
hochdosiertem I|fosfamid litt der Patient unter einer Enzephalopathie mit
komatosen Zustanden. Es kam nach adaquater Therapie nur langsam zu
einer Besserung (Patient war erst nach wenigen Tagen wieder
ansprechbar). Bei der Grad IV Nephrotoxizitat kam es zum akuten
Nierenversagen mit einem Kreatininanstieg >4,3 mg/dl, Azidose und
Harnstofferndhung. Bei der Grad IV Epistaxis wurden mehrmals
Nasentamponaden durchgefuhrt.



Toxizitat

Ubelkeit
Erbrechen
Diarrhoe
Mukositis
Schmerzen
Pulmonale
NW
Infektion
Obstipation
Myalgie

Periphere

Neurotoxizitat

Fieber

Haut

Haarverlust

Ototoxizitat

Nephrotoxizitat

Rhythmusstorung

Asthenie

23

20

23

24

16

11

11

50

Grad
[

16

17

Tabelle 21: Aligemeine nicht-hamatologische Toxizitaten

11(44)

0

2(8)
1(4)

2(8)

3(12)
0

0
2(8)

1(4)

Gesamt

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25
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3.5.3 Infektionen

Die Infektionen nehmen eine besondere Rolle im Nebenwirkungsprofil der
Hochdosischemotherapie ein. Die meisten Infektionen treten in der
FrGhphase nach der Hochdosischemotherapie (<30 Tage post
transplantationem) auf. Klinisch dokumentierte Infektionen wurden definiert
als Zeichen oder Symptome einer Infektion begleitet von lokalisierten
Krankheitszeichen wie z.B. pulmonale Infiltrate im Rontgenbild. Hiervon
ausgenommen wurden klinisch nachgewiesene Mukositiden bzw.
Enteritiden, da diese auch nicht- infektioser Genese sein konnen. Fieber
ohne Nachweis eines mikrobiellen Pathogens bzw. ohne lokalisierte
Symptome und ohne Assoziation zu Medikamenten bzw. Tranfusionen
wurde als Fieber unklarer Genese definiert. Insgesamt wurden bei 35 von
47 Transplantationen klinische Infektionen nachgewiesen, wobei febrile
Infektionen in allen 35 Fallen vorlagen. Nur bei zehn Patienten liess sich ein
Fokus nachweisen. Die Dauer der febrilen Periode lag zwischen 1 und 14
Tagen mit einem Median von drei Tagen. Ein Uberblick (iber die
verschiedenen Kklinischen Infektionen ist in der folgenden Tabelle
dargestellt.

Diagnose Ereignisse
Fieber unklarer Genese 25
Pneumonien 4
Cholezystitis mit Sepsis 1

febrile Bakteriamie 1
Neutropenische Enterokolitis 1
Katheterinfektion 2
Phlegmondse Appendizitis 1

Summe 35

Tabelle 22: Ubersicht der aufgetretenen Infektionen

3.5.4 Antibiotische Behandlung

Der Schwergrad der Infektionen wurde analog den Kiriterien der
Toxizitatsbeurteilung des National Cancer Institute definiert, wobei die
Definition einer Grad Il Infektion den Einsatz einer intravendsen
Antibiotikatherapie erfordert. Vor diesem Hintergrund finden sich in unserer
Untersuchung Uberwiegend Infektionen mit hoherem Schweregrad, da in
der Aplasiephase nach Hochdosistherapie bei einem febrilen Infekt
entsprechend des hohen Risikos stets unmittelbar mit einer intravendsen
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Antibiotikagabe begonnen werden musste. Die Wahl der antibiotischen
Therapie erfolgt nach einem Schema, welches von dem verantwortlichen
Infektiologen unter Einbeziehung der lokal erhobenen mikrobiolologischen
Befunde und der nachgewiesenen Resistenzen erstellt wurde. Dieses
Schema wird bei den meisten nosokomialen Infektionen in Form einer
empirischen antibiotischen Therapie angewendet. Bei diesem empirischen
Behandlungsschema erfolgt bei Auftreten eines febrilen nosokomialen
Infektes in der ersten Stufe die Gabe des Acylureido-Penicillins in fester
Kombination mit dem R-Lactamasehemmer Tazobactam (Tazobac®)
plus/minus des  Aminoglykosids  Gentamicin  (Refobacin®).  Bei
fortbestehendem Fieber Uber 48 bis 72 Stunden hinaus wurde zusatzlich
das Chinolon Ciprofloxacin verabreicht, um die gramnegative Seite des
mikrobiellen Spektrums intensiver zu behandeln, insbesondere wegen
seiner guten Pseudomonas-Wirkung. Bei Therapie-Versagen ist in der
dritten Stufe eine Kombinationstherapie aus dem R-Lactam-Antibiotikum
Imipenem  (Zienam®), dem Aminogykosid Amikacin (Miklin®) und
Vancomycin vorgesehen, wobei bei klinischen Risikofaktoren (z.B. lange
Neutropeniedauer, Pilzinfektion in der Anamnese etc.) fur eine Pilzinfektion
Fluconazol bzw. Amphotericin B zusatzlich verabreicht wurden.

Bei der Entscheidung fur die individuelle Therapieform spielen naturlich der
klinische Verlauf des einzelnen Patienten, die Ergebnisse wiederholter
korperlicher Untersuchungen, radiologische und sonographische Befunde,
vorbestehende Allergien oder eventuell eintreffende spezifische
mikrobiologische Befunde eine wichtige Rolle. Ciprobay und Tazobac
wurden  auch  prophylaktisch  verabreicht. Die  vorbestehende
prophylaktische Gabe bei dem beobachteten Patientenkollektiv fuhrte
haufig zu einer Anderung des oben beschriebenen Schemas, so dass meist
in der zweiten Eskalationsstufe Imipenem und/ oder Vancomycin
verabreicht wurden.

Klinische Marker fur die Effektivitat der antibiotischen Behandlung waren
eine Besserung des klinischen Befindens, Ruckgang von Fieber und
anderer Infektionsparameter und somit auch eine fehlende Umstellung der
Therapie auf eine Second-line-Antibiotikatherapie.

Von den 25 transplantierten Patienten erhielten 21 Patienten eine First-line-
Antibiotikatherapie. Diese wurde wie oben erwahnt 18x mit Tazobac
durchgefuhrt. Ein Patient erhielt als First-line Therapie Meronem/Zienam,
und zwei Patienten erhielten Ciprobay. Zwolf Patienten wurde eine Second-
line  Antibiotikatherapie und acht Patienten eine  Third-line-
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Antibiotikatherapie verabreicht. Vier Patienten erhielten noch mehrere
Antibiotika-Kombinationstherapien. Die Effektivitat der First-line Therapie
lag bei 38%. Mit der Kombination aus First- und Second-line-
Antibiotikatherapie wurden 13 von 21 Fallen (61%) erfolgreich behandelt.

3.5.5 Spate Nebenwirkung der Hochdosischemotherapie

Die spaten Nebenwirkungen der Hochdosistherapie bezogen sich
hauptsachlich auf die Nieren und das Nervensystem. Durch das
Medikament Vincristin kann es zu einer Schadigung der kleinsten Nerven
im Bereich der Finger- und FulRspitzen kommen (periphere
Polyneuropathie). Diese Schadigung ist in der Regel milde ausgepragt und
bildet sich nach Ende der Therapie langsam zurick. Bei zwei Patienten
waren diese Funktionsstorungen nicht rickgangig. Diese beiden Patienten
hatten eine Mega-CHOEP-HDT erhalten. Ein Patient wurde zweifach, der
andere dreifach transplantiert. Bei einer Patientin kam es zu einem fokalen
Krampfanfall mit Starre der linken Gesichtshalfte, motorischer Aphasie und
klonischen Zuckungen des rechten Auges. Bei dieser Patientin war die
rechte Iris sowie der Ciliarkorper vom Lymphom befallen.

Die nephrologischen spaten Nebenwirkungen fuhrten zu Niereninsuffizienz
im Stadium der kompensierten Retention sowie Proteinurie unklarer
Genese (ggf. Nephropathie nach Hochdosischemotherapie)

Das Auftreten von Zweitmalignomen oder sekundaren myelodysplastischen
Syndromen oder  sekundaren akuten Leukamien war  im
Nachbeobachtungszeitraum bei keinem der untersuchten Patienten
dokumentiert.
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4 Diskussion

Durch die initiale Therapie des DLBCL mit anthrazyklinhaltigen
Kombinationschemotherapieregimen werden ungefahr 40% bis 50% der
Patienten geheilt. Allerdings reagieren 50 bis 60% des Patientenkollektivs
entweder refraktar auf die initiale Therapie oder rezidivieren nach einer CR
(Fisher et al., 1993).

Eine im Jahre 1995 veroffentlichte prospektiv randomisierte Studie konnte
belegen, dass die konsolidierende HDT gefolgt von ASZT bei Patienten mit
rezidiviertem aggressiven NHL effektiver ist als eine konventionelle
Salvagetherapie (Philip et al., 1995). In diese Studie wurden 215 Patienten
mit chemotherapiesensitivem intermediar- oder hochmalignen NHL im Alter
von 18 bis 60 Jahren (Median 43 Jahre) im ersten oder zweiten Rezidiv
eines DLBCL eingeschlossen. Allen Patienten wurden initial zwei Zyklen
des DHAP-Regimes verabreicht, das eine Ansprechrate von 58% bewirkte.
Die verbliebenen 109 Patienten mit Therapieansprechen wurden in zwei
Gruppen randomisiert, wobei eine Gruppe (54 Patienten) die konventionelle
Therapie erhielt und die zweite Gruppe (55) eine hochdosierte
Chemotherapie nach dem BEAC-Schema (Carmustin, Etoposid, Cytarabin
und Cyclophosphamid) mit einer sich anschlieenden autologen
Knochenmarkstransplantation erhielt. Die beiden Gruppen unterschieden
sich nicht hinsichtlich prognostischer Faktoren (histologischer Subtyp, Erst-
oder Zweitrezidiv, erhohte LDH oder Tumorgrof3e). Das mediane follow-up
betrug 63 Monate. Die Ansprechrate nach Knochenmarktransplantation
belief sich auf 84%, die nach der Chemotherapie ohne Transplantation auf
44%. Nach funf Jahren betrug die Rate des ereignisfreien Uberlebens (EFS
= event free survival) in der Gruppe der Transplantierten 44%, in der
Gruppe nach konventioneller Therapie 12% (p = 0,001). Die allgemeine 5-
Jahres-Uberlebensrate zeigte einen Vorteil der Patienten nach
Transplantation von 53% gegenuber den Patienten mit konventioneller
Therapie mit 32% (p = 0,038). Ein ahnliches Ergebnis bei den Patienten mit
primar refraktaren aggressiven Lymphomen, die chemosensitiv auf Second-
line Therapie waren, wurde von anderen Studiengruppen bestatigt
(Kewelramani et al., 2000).

Eine der Ursachen, die den Erfolg der HDT limitiert, ist das Auftreten eines
Rezidivs nach Beendigung der Therapie. In dieser Hinsicht sind
prognostische Faktoren von grosser Bedeutung, die ein gutes Langzeit-
Ergebnis vorhersagen konnen und die Auswahl der Patienten fur die HDT
erleichtern. Aus den fruhen Studien geht hervor, dass eine erhaltene
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Chemotherapiesensitivitat auf die  Salvage-Chemotherapie  einen
signifikanten prognostischen Faktor flr das Endergebnis darstellt (Hamlin et
al., 2003; Shim et al., 2004). Viele Faktoren wie das Vorhandensein von
,Bulky disease®, drei oder mehr Chemotherapie-Regime vor der HDT, ein
erhohter LDH-Spiegel, kurze Remissionsphase mit Fruh-Rezidiv und hohe
Tumorlast sind in Hinblick auf die Therapieergebnisse ebenfalls von
pradiktivem Wert (Guglielmi et al., 1998; Hoskins et al., 1997; Prince et al.,
1996; Vose et al., 1993). Aufgrund der Heterogenitat der verschiedenen
Patientenpopulation, die den erhobenen Daten zugrunde liegen, hat jedoch
keiner der genannten prognostischen Faktoren eine weitreichende
Akzeptanz in der Behandlung refraktdrer oder rezidivierter NHL erlangt. In
unserer Evaluation erwiesen sich der Performance-Status und die
Chemosensitivitat in Bezug auf das Gesamtuberleben in der univariaten
Analyse als Einflussgréssen von prognostischer Relevanz. Die Korrelation
mit dem Basis-LDH-Wert erwies sich demgegenuber im statistischen Test
nur als grenzwertig signifikant. In der multivariaten Analyse blieb die
Chemosensitivitat der einzige Faktor von zweifelsfreier prognostischer
Bedeutung. Die kleine Stichprobe unsere Arbeit begrenzt die Aussagekraft
im Vergleich zu anderen grof3en statistischen Auswertungen.

4.1 Signifikante prognostische Faktoren flur das Gesamtuberleben (OS)

Es existieren Arbeiten von zahlreichen Gruppen, die sich mit der
Entwicklung und Auswertung von unterschiedlichen prognostischen
Faktoren beschaftigt haben. Der Einfluss dieser prognostischen Faktoren
auf das Gesamtuberleben bei den Patienten mit DLBCL ist sehr bedeutsam
und bedarf der Diskussion. In dieser Arbeit werden wir die wichtigen
prognostischen Faktoren und deren Einfluss auf das Endergebnis sowie die
Ergebnisse anderer Arbeiten untereinander vergleichen und einzeln
darstellen.

4.1.1 Alter

Chen et al konnten in einer Studie die prognostische Signifikanz des Alters
in Bezug auf das OS nachweisen (Chen et al., 2001). Retrospektiv
untersucht wurden 35 Patienten mit histologisch transformierten NHL, die
eine HDT gefolgt von autologer Stammzell- oder Knochenmarktrans-
plantationen erhielten. Die Mehrzahl der Patienten (69%) hatte ein
fortgeschrittenes Krankeitsstadium (Stadium [ll und V) und eine
Knochenmarkbeteiligung war haufig (49%). 26 (74%) Patienten waren in
PR und 9 (26%) in CR vor der Transplantation. Mit einen medianen follow-
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up von 52 Monaten nach Transplantation verstarben 19 (54%) Patienten.
Die Todesursache war eine Lymphomprogression bei 19 (54%) Patienten,
eine therapieassoziierte Mortalitat bestand bei 7 (20%) und eine
Myelodysplasie trat in 3 (8%) Fallen auf. Von den funf therapieassoziierten
Todesfallen waren 5 Patienten Uber 60 Jahre alt und die Todesursache war
meistens eine pulmonale Infektion. Das 5-Jahres-Gesamt- bzw.
progressionsfreie Uberleben lag bei 37 bzw. 36%. In der multivariaten
Analyse in Bezug auf verschiedene potenziell prognostische Faktoren
(Geschlecht, Anzahl der Chemotherapiezyklen vor Transplantation, Alter,
Stadium, Krankheitsstatus vor Transplantation, Remissionsstatus und
CR/PR bei Transplantation) wurde keine signifikante Korrelation auler der
Beziehung zwischen Alter und OS festgestellt. Diese Studie zeigte somit,
dass fortgeschrittenes Patientenalter mit einem schlechteren Outcome
assoziiert ist.

Von besonderer Bedeutung sind die Ergebnisse von Coiffier et al. vom
Januar 2002. In einer gro3en prospektiven randomisierten Phase-Ill-Studie
untersuchte die Arbeitsgruppe im Zeitraum 07/98 bis 03/00, 399 altere
Patienten (60-80 Jahre; Altersmedian 69 Jahre) mit primar unbehandeltem,
diffus grofdzelligem B-Zell-Lymphom (Stadium II-1V). Die alleinige CHOP-
Therapie wurde einer Kombinationstherapie mit CHOP und Rituximab
gegenubergestellt. Es konnte gezeigt werden, dass die Rate kompletter
Remission (CR) bei den Patienten, welche die Kombinationstherapie R-
CHOP erhalten hatten, signifikant hoher lag als bei den Patienten mit
alleiniger CHOP-Chemotherapie (76% vs. 63%; p = 0,005). Diese Studie
belegte zweifelsfrei einen signifikanten Anstieg der Ansprechrate sowie
eine  Verlangerung sowohl des ereignisfreien wie auch des
Gesamtuberlebens mit der kombinierten Immun-Chemotherapie in der
Primarbehandlung bei alteren Patienten mit aggressivem B-Zell Lymphom.
Dieser Therapieansatz wurde bald darauf weltweit als neue
Standardtherapie fur altere Patienten mit aggressivem NHL anerkannt. In
einem Update von Coiffier et al. 2003 wurden das ereignisfreie Uberleben
(EFS) und das Gesamtuberleben (OS) mit einem medianen Follow-up von
3,1 Jahren sowie der Zusammenhang zwischen Uberleben und eventueller
Komorbiditat der Patienten erneut analysiert. Es konnte gezeigt werden,
dass die Patienten nach R-CHOP-Therapie weiterhin einen signifikanten
Uberlebensvorteil haben, sowohl bezogen auf das 3-Jahres-EFS (53% vs.
35%; p = 0,00008) als auch bezlglich des 3-Jahres-OS (62% vs. 51%; p =
0,008). Dieser Benefit war auch bei Patienten mit nennenswerten
Komorbiditaten nachweisbar.
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Da mit dem konventionellen CHOP-Schema (CHOP-21), das Uber mehr als
drei Jahrzehnte die Standardprimarbehandlung fur altere Patienten mit
aggressivem NHL darstellte, nach funf Jahren nur etwa ein Drittel der
behandelten Patienten > 60 Jahre rezidivfrei Uberlebten, fuhrten
Pfreundschuh et al. (2004) im Rahmen der Deutschen Studiengruppe fur
hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) eine  grosse
randomisierte Studie an 689 Patienten im Alter von 61 bis 75 Jahren durch.
Hier wurde untersucht, ob die Verklrzung des Therapieintervalls von drei
auf zwei Wochen oder die Hinzunahme von Etoposid zum CHOP-Regime
(oder die Kombination von beidem) die Prognose von alteren Patienten mit
aggressiven  NHL  verbessern  kann. Bei einem  medianen
Beobachtungszeitraum von 58 Monaten fur alle Patienten beliefen sich 5-
Jahres-EFS und —OS auf 32,5% und 40,6% nach CHOP-21, und auf 43,8%
und 53,3% nach CHOP-14. Die Hinzunahme von Etoposid erwies sich in
dieser Studie insbesondere im intervallverkurzten Schema als zu toxisch.
Aufgrund der Uberzeugenden Resultate und des gunstigen Toxizitatsprofils
wurde die Therapie mit dem wachstumsfaktor-(G-CSF)-unterstutzten
CHOP-14-Schema als gleichermassen dem CHOP-21-Regime uberlegene
Standardoption zur Behandlung von alteren Patienten mit aggressiven NHL
vorgeschlagen.

In der Nachfolgestudie von 2008, der sogenannten RICOVER-60-Studie,
haben Pfreundschuh et al. das in der Vorlauferstudie sich als Uberlegen
erwiesene CHOP-14-Regime mit der Kombinationstherapie desselben
Schemas mit Rituximab verglichen. Zusatzlich wurde die Frage untersucht,
ob die Gabe von acht gegenlber nur sechs Chemotherapiezyklen einen
Vorteil bringt. Hier konnte ein Vorteil fUr das ereignisfreie, das
progressionsfreie und das Gesamt-Uberleben fir die Hinzunahme von
Rituximab zum CHOP-14 Regime gegenuber der alleinigen Chemotherapie
nachgewiesen werden, sodass dieses Regime zumindest innerhalb der
deutschen Studiengruppe fur aggressive NHL fur altere Patienten das
bevorzugte Regime darstellt, das als Refernzstandard fur neuere
Therapiestrategien gelten sollte (Pfreundschuh et al., 2008). Die
Untersuchung des Stellenwertes der Intervallverkirzung im Rahmen der
kombinierten Immunchemotherapie (d.h. die Frage nach der etwaigen
Uberlegenheit von R-CHOP-14 gegeniiber R-CHOP-21) ist allerdings noch
Gegenstand laufender randomisierter Studien.

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde der Zusammenhang zwischen
OS und Komorbiditaten bei den Patienten mit Rezidiv-NHL, die eine HDT
mit ASZT erhalten hatten, untersucht (Wildes et al., 2008). Das OS und
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Toxizitat waren bei den beiden Patientenpopulation ahnlich (Patienten > 60
Jahre und < 60 Jahre). Die Begleiterkrankung hatte einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben.

In der hier vorliegenden Patientenpopulation waren 15 Patienten < 50 Jahre
und 10 Patienten alter. In der univariaten Analyse (p = 0,604) konnten wir
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und OS feststellen.

4.1.2 Tumorstadium

Velasques et al. konnten in ihrer Studie 1988 zeigen, dass Patienten in
einem weniger fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkankung nach einer
Therapie mit dem DHAP-Salvageschema héhere CR- und Uberlebensraten
aufwiesen als solche mit fortgeschrittenem Tumorwachstum. Bei Patienten
mit vorhandener B-Symtomatik zeigte sich eine CR-Rate von 20%,
hingegen ergaben sich Raten kompletter Remission von 39%, wenn keine
B-Symptomatik vorlag.

Auch Vose et al.untersuchten in ihrer Studie (2001) das Ansprechen auf die
Therapie mit R-CHOP u.a. unter Berucksichtigung des Stadiums der
Patienten. Hier zeigte sich, dass Patienten im Stadium | oder Il eine
Ansprechrate von 89% aufwiesen bei einer CR-Rate von 44%, wohingegen
Patienten im Stadium Ill oder IV eine Ansprechrate von 96% und eine CR-
Rate von 67% erreichten.

In unserer Studie waren 11 Patienten im Stadium | oder Il und 14 Patienten
in Stadium Il oder IV. Mit einem p-Wert von 0,814 konnte kein signifikanter
Zusammenhang in Bezug auf das Gesamtuberleben nachgewiesen
werden. Somit konnte die Aussage von Vose et al. bestatigt werden, dass
auch bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium gute Therapieergebnisse
erzielt werden konnen.

4.1.3 Der internationale prognostische Index (IPI)

Der IPI gilt weltweit als etablierter Prognosefaktor bei Patienten mit DLBCL
(Shipp et al., 1993). Blay et al. (1998) haben die sogenannte ,Parma-
Studie” retrospektiv in Hinblick auf die prognostische Aussagekraft des IPI
analysiert. Die Autoren konnten die prognostische Signifikanz des aalPI
auch bei Patienten mit rezidivierter Erkrankung nachweisen. Es wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen nach dem IPI
aufgeteilten Risikogruppen in Bezug auf die 5- Jahres-Uberlebensrate bei
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den mit DHAP behandelten Patienten festgestellt (48%, 21%, 33% und 0%
far IP10, 1, 2 und 3; p = 0,9). Dagegen war der aalPI nicht in der Lage das
Gesamtuberleben in der ABMT- Gruppe vorauszusagen: anhand des aalPl
war das 5-Jahres-OS in allen Risikogruppen vergleichbar (51%, 47%, 50%
und 50% fur IPI1 0, 1, 2 und 3; p = 0,9). Es darf bei der Interpretation dieser
Daten allerdings nicht Ubersehen werden, dass in dieser Studie nicht nur
Patienten mit DLBCL eingeschlossen worden waren sondern auch
Patienten mit anderen Lymphomentitaten, sodass die Aussagekraft der
Ergebnisse hierdurch deutlich abgeschwacht wird.

In einer weiteren retrospektiven Analyse wurden die Ergebnisse dreier
sequentiell zwischen 1993 und 2000 durchgefuhrter klinischer Studien an
insgesamt 150 Patienten mit DLBCL zusammengefasst. Hamlin et al
konnten auch in dieser Untersuchung zeigen, dass der zu Beginn einer
Salvage-Therapie berechnete ,second-line aalPIl® in Hinblick auf das
Gesamtiberleben sowie das progressionsfreie  Uberleben  von
prognostischer Bedeutung war. Diese Studie konnte weiterhin zeigen, dass
das Erreichen einer CR nach konventioneller Salvage-Chemotherapie mit
einem besseren Gesamtuberleben verbunden ist als wenn nur eine PR
erreicht werden konnte. Dieser Befund ist insofern sehr wichtig, weil es die
Hypothese nahelegt, dass moglicherweise das Gesamtluberleben von
Patienten mit rezidiviertem aggressiven B-Zell Lymphom durch eine
Intensivierung der konventionellen Chemotherapie mit dem Ziel des
Erreichens hoherer CR-Raten verbessert werden kann.

Eine hohe Remissionsrate konnte in einer Studie mit einer cisplatin-haltigen
Salvagechemotherapie nach dem DHAP+Rituximab-Schema bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem NHL gezeigt werden (Mey et al., 2006).
Ahnlich konnten Moskowitz et al. (1999) zeigen, dass nach Gabe von drei
Zyklen des ICE-Regimes (lfosfamid, Carboplatin und Etoposid) bei
Patienten mit rezidivierten oder primar refraktaren diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphomen (DLBCL) ein Gesamtansprechen (ORR) von ca. 66% und
eine CR-Rate von ca. 25% erreicht werden konnten. Kewalramani et al.
(2004) fuhrten daraufhin eine Studie durch, in der sie Rituximab in
Kombination mit dem ICE-Regime verabreichten (R-ICE). Es wurden 36
Patienten im Alter von 18 bis 72 Jahren untersucht, die alle ein rezidiviertes
oder primar refraktares DLBCL aufwiesen. Nach dem Erhalt von drei Zyklen
der Immunochemotherapie R-ICE zeigte sich eine ORR von 78%, eine PR-
Rate von 25% und eine CR-Rate von 53%. Im Vergleich mit der
historischen Kontrollgruppe (nach den Ergebnissen von Moskowitz et al.,
1999) mit ICE alleine (p = 0,01) konnten somit eine eine Verdopplung der
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CR-Raten durch Hinzugabe von Rituximab zum ICE-Regime erzielt (53
versus 27%). Ob die Erhdhung der CR-Rate tatsachlich zu verbesserten
Uberlebensraten fiihrt, bleibt jedoch eine kritische Frage und kann erst
nach langerem Follow-up beantwortet werden (Hagemeister et al., 2002).

Vose et al. (2001) untersuchten in ihrer Studie mit CHOP + Rituximab auch,
wie sich die Ansprechrate unter der Berlcksichtigung des IPI-Scores
verhalt. Insgesamt erzielten sie bei 33 untersuchten Patienten nach sechs
Zyklen der Kombinationstherapie eine Gesamtansprechrate von 94% mit
einer CR-Rate von 61% und einer PR-Rate von 33%. Patienten mit einem
IPI-Score von 0-1 wiesen eine Gesamtansprechrate (ORR) von 100% und
eine CR-Rate von 67% auf, wohingegen eine etwas niedrigere ORR von
89% und eine CR von 56% bei Patienten mit einem IPI-Score = 2 erreicht
wurde. Als weitere ungunstige prognostische Faktoren bezuglich des
Erreichens einer CR stellten sich eine bei Therapiebeginn vorhandene
Tumorgrofle =2 5 cm, ein erhohter LDH-Wert, ein Stadium | und Il und eine
Knochenmarkinfiltration sowie ein hoheres Alter der Patienten (>60 Jahre)
heraus.

Ein sehr interessantes Ergebnis in unserer Studie war, dass die Patienten
mit einem hohen IPI-Score (high- intermediate oder high) kein schlechteres
Ergebnis als die mit niedrigem IPI-Score (low oder low- intermediate)
hatten. Leider wurde in keiner der oben beschriebenen retrospektiven
Studien der IPI-Score als wichtiger prognostischer Faktor flr das
Gesamtuberleben mit einbezogen.

In einer retrospektiven Analyse wurden 148 Patienten untersucht, die
einheitlich mit dem BEAM-Regime therapiert wurden (Caballero et al.,
1997). Hier konnte eine grenzwertige Signifikanz zwischen dem aalP| und
dem Gesamtuberleben bei 112 Patienten gezeigt werden. Bemerkenswert
in dieser Studie ist, dass sowohl 28 Patienten mit ,low-grade® Lymphomen
als auch 16 Patienten mit lymphoblastischen high-grade Lymphomen
eingeschlossen waren. Bei einer im Jahr 2005 analysierten retrospektiven
Studie wurden 40 NHL-Patienten (inklusive 33 Patienten mit DLBCL)
untersucht (Jabbour et al., 2005). Die OS-Rate war 60% flur die Patienten
der low- oder low-intermediate-Risikogruppe im Vergleich zu 30% fur die
high-intermediate- oder High-risk-Gruppe.

Bertz et al. (2004) untersuchten 33 chemosensitive Patienten mit high-
grade B-NHL, die HDT gefolgt von ASZT als Teil der initialen Therapie
bekommen hatten. In Bezug auf den aalPI hatten 23 von 33 Patienten zwei
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oder drei Risikofaktoren. Die kumulative Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv
nach einem medianen follow-up von 10 Jahren war 16% fur 31 von 33
Patienten mit CR. Das OS bei einem medianen follow-up von 122 Monaten
lag bei 79%. Diese Studie wies darauf hin, dass eine Up-front-HDT mit
ASZT bei chemosensitiven Patienten einen positiven Einfluss auf das
Gesamtuberleben im Gegensatz zur in der Vergangenheit beschriebenen
alleinigen konventionellen Chemotherapie haben konnte. Daruberhinaus
wurde dargestellt, dass das Langzeituberleben der high-risk (2-3
Risikofaktoren) Patienten durchaus mit dem der low-risk Patienten (0-1
Risikofaktoren) vergleichbar ist. Ein ahnliches Ergebnis haben wir in
unserer Studie auch erzielt.

Allerdings weisen alle beschriebenen Studien inklusive unserer eigenen
eine zu kleine Fallzahl auf, um eine definitive Aussage zur prognostischen
Bedeutung des internationalen prognostischen Index in der Rezidivtherapie
mittels HDT und nachfolgender ASZT in Bezug auf das Gesamtuberleben
machen zu konnen.

4.1.4 Chemosensitivitat und Krankheitsstatus vor der Transplantation (CR
vs kein CR)

Prince et al. (1996) konnten zeigen, dass der Remissionsstatus vor der
Transplantation bei 81 Patienten mit aggressivem NHL den hochsten
Vorhersagewert fir das Endergebnis hatte. Patienten mit unvollstandigem
Ansprechen auf die Erstlinientherapie und Patienten mit rezidivierter
Erkrankung, die nur eine PR mit konventioneller Salvage-Chemotherapie
erzielt hatten, hatten ein deutlich schlechteres Ergebnis nach einer HDT mit
ASZT als jene Patienten, die im Status einer CR transplantiert wurden. Im
Gegensatz dazu konnte in einer retrospektiven Untersuchung an 123
Lymphom-Patienten in Hinblick auf den Remissionstatus vor der
Transplantation kein Bezug zum krankheitsfreien Uberleben nachgewiesen
werden (Mahendra et al., 1996). Allerdings waren die Ergebnisse dieser
Studie aufgrund der Heterogenitat der in dieser Patientenpopulation
vorliegenden Histologien wenig aussagekraftig.

Studien zur HDT mit ASZT bei Patienten mit Induktionsversagen, d.h.
Nicht-Erreichen einer CR nach der konventionellen
Induktionschemotherapie, haben progressionsfreie Uberlebensraten von
27-69% gezeigt (Martelli et al., 1996; Mills et al., 1995; Rodriguez et al.,
2004). Die umfangreichsten Therapieerfahrungen bei Patienten mit
aggressivem NHL, die eine autologe Transplantation wegen Nicht-
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Erreichens einer CR nach konventioneller Erstlinientherapie erhalten
hatten, wurde von Vose et al. 2001 publiziert: in dieser retrospektiven
Analyse von 184 Fallen aus einem grossen autologen Blut- und
Knochenmarkstransplantations-Register fand sich eine Funf-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fur das PFS und OS von 31 bzw. 37%. Vor allem
chemosensitive Patienten mit gutem Performance-Status, jungere
Patienten (< 55 Jahre), Patienten mit nur 1-2 voraus gegangenen
Chemotherapie-Regimen in der Vorgeschichte und solche, die eine
involved-field Strahlentherapie vor oder nach Transplantation erhalten
hatten, profitierten von diesem Therapieansatz.

Folglich wurde die HDT von vielen Arzten fir Patienten mit primar
refraktarer Erkrankung als eine gute therapeutische Option akzeptiert,
vorausgesetzt, dass eine Chemosensitivitdt auf die zuvor verabreichte
konventionelle Salvage-Therapie noch vorhanden war. Diese Ergebnisse
wurden in einer retrospektiven spanischen Studie bestatigt, in der 114
Patienten, die keine CR in der Erstlinieninduktionstherapie erzielt hatten
und eine HDT/ASZT als Salvage-Chemotherapie erhielten (Rodriguez et
al., 2004). Die 60% Drei-Jahres-Gesamtuberlebensrate bei Patienten mit
rezidivierter Erkrankung in unsere Studie korreliert gut mit den Ergebnissen
der oben beschriebenen Studien mit 45-60% Langzeituberlebenden.

Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse von chemorefraktaren Patienten im
engeren Sinne sehr schlecht. Die 5- Jahres Uberlebensrate liegt ungefahr
bei nur noch 10% in den meisten publizierten Studien (Josting et al., 2000;
Vose et al., 1993; Saez et al., 1994; Freedman et al., 1993; Rapoport et al.,
1993). In der ,PARMA-Studie” erhielten 18 Patienten, die nicht mehr auf
zwei zuvor verabreichte konventionelle Zyklen einer Salvagetherapie nach
dem DHAP-Regime angesprochen hatten, trotzdem eine HDT mit ABMT.
Bemerkenswerterweise profitierten zumindest Patienten mit einem
niedrigen IPI-Risikoscore von der autologen Transplantation im Vergleich
zu den Patienten, die keine HDT/ASZT erhalten haben (Blay et al., 1998).
Glossman et al. haben im Jahr 2005 uber ihre Erfahrung mit Tandem-
Transplantation bei Patienten mit primar refraktdren oder rezidivierten
Lymphomen, die refraktar auf Salvage-Chemotherapie waren, berichtet. Die
Tandem-Transplantation bot zumindest noch eine kleine Heilungschance
fir einige wenige Patienten in dieser Studie, so dass nicht primar alle
Patienten mit fehlender Chemosensitivitdt kategorisch von einer
Transplantation ausgeschlossen werden sollten. Dies gilt ins besondere fur
junge Patienten.
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Besondere Aufmerksamkeit sollte den Patienten mit primar refraktarer
Erkrankung oder chemotherapierefraktarem Rezidiv geschenkt werden. Die
Rolle der HDT mit ASZT ist fur diese Patienten bis jetzt nicht eindeutig
definiert worden. Eine Ursache dafur ist, dass wir bis zum heutigen Datum
keine randomisierte Studien fur diese Patienten haben. Daruberhinaus ist
die prognostische Bedeutung der Chemosensitivitat in den vorhandenen
Studien, aufgrund des Einschlusses von Patienten mit unterschiedlichen
Histologien und insbesondere der verschiedenen Definitionen fir das
Vorliegen einer refraktaren“ Erkrankungssituation, verzerrt. Obschon wir
uns unter Berucksichtigung der kleinen Fallzahl der nur begrenzten
Aussagekraft unserer Studie bewusst sind, modchten wir die hier
vorgenommene differenzierte Einteilung in Bezug auf den Krankheitsstatus
und den Grad einer noch erhaltenenen Chemosensitivitat als eine Starke
unserer Studie in den Vordergrund heben.

Die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von 57 aus insgesamt 425
Patienten mit rezidivierten oder refraktaren Lymphomen (17 M. Hodgkin, 26
aggressives NHL, 14 indolentes NHL), die noch ein zweites Salvage-
Regime nach Versagen des ersten Salvage-Regimes erhalten haben, sind
sehr hilfreich zur Einschatzung der Relevanz von Chemosensitivitat in der
Therapie refraktarer NHL: Von 15 Patienten mit SD nach erster Salvage-
Therapie haben funf Patienten (33%) auf die zweite Salvage-Therapie
angesprochen. In der Gruppe der Patienten mit PD hat nur ein Patient (4%)
von 24 nach der ersten Salvage-Therapie auf die zweite Salvage-
Chemotherapie angesprochen (Ardeshna et al., 2005). Die 3- Jahres
Uberlebensrate in der ersten Gruppe war 25% im Gegensatz zur
zweitgenannten Gruppe mit nur 4% (der einzige Patient, der langer als drei
Jahre in dieser Gruppe Uberlebt hatte, hatte ein indolentes Lympom). Diese
Ergebnisse stimmen mit unseren Beobachtungen gut Uberein: Alle
Patienten unserer Studie mit PD nach Salvage-Chemotherapie sind
innerhalb von acht Monaten nach HDT/ASZT gestorben. Insofern stutzen
unsere Ergebnisse die Empfehlung, dass Patienten mit PD nach
konventioneller Salvage-Chemotherapie generell nicht Kandidaten fur eine
HDT mit nachfolgender ASZT sein sollten.

4.1.5 Extranodale Beteiligung

Eine retrospektive Studie von 82 Patienten mit Rezidiv oder refraktarer
Hodgkin Krankheit, welche eine HDT mit ASZT erhalten hatten, zeigte,
dass eine extranodale Beteiligung und ein refraktarer Krankheitsstatus vor
der Transplatation signifikante prognostische Faktoren fur PFS, EFS und
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OS waren (Neben et al., 2000). Vor der Transplantation waren 36 Patienten
in CR, 34 in PR und 12 waren refraktar nach Salvage-Therapie. Das
progressionsfreie  Uberleben (PFS), Gesamtiiberleben (OS) und
ereignisfreie Uberleben nach 5 Jahren fiir das gesamte Patientenkollektiv
war 63%, 61% und 54%. Keiner der refraktaren Patienten hatte mehr als
3,5 Jahre Uberlebt. Die mutivariate Untersuchung ergab, dass die
extranodale Beteiligung und der Krankheitsstatus vor der Transplantation
die besten Pradiktoren fiir das Uberleben waren. In unserer Studie wurde
kein direkter Zusammenhang zwischen extranodaler Beteiligung und OS
beobachtet.

4.1.6 Lymphomgrofe (,Bulky disease®) und Performance Status

,Bulky disease“ und schlechter Performance Status werden als
prognostisch ungunstige Faktoren angesehen (Phillips et al.,, 1990;
Peterson et al., 1990; Freedman und Nadler, 1993; Bosly et al., 1992;
Takvorian et al., 1987; Conde et al., 1994; Milpied et al 1994). Andererseits
gibt es zahlreiche Studien, die nur eine grenzwertige Abhangigkeit des
Gesamtuberlebens von der Tumormasse sowie des Performace Status in
Bezug auf das Gesamtuberleben nahe legen (Prince et al., 1995; Guglielmi
et al., 1998; Hoskins et al., 1997; Vose et al., 1993).

Eine japanische Studie zeigte, dass eine grolle Tumormasse, d.h. ,Bulky
disease” ein wichtiger prognostischer Faktor bei Patienten mit lokalisiertem
aggressivem NHL ist (Oquchi et al, 2000). Ein verklrztes
Chemotherapieregime gefolgt von Radiatio fihrte zum Langzeitiberleben
bei diesen Patienten mit aggressivem Lymphom mit extranodaler
Beteiligung und 0-1 Risikofaktoren. Bereits die Studie von Velasquez et al.
(1988) zeigte, dass Patienten mit kleinerer Tumormasse ein besseres
Ansprechen (CR = 47%) auf die angewendete DHAP-Therapie hatten als
Patienten mit groRer Tumorlast (CR = 3%). Coiffier et al. beschrieben 1998
in ihrer Studie, dass ein Zusammenhang zwischen der Ansprechrate auf die
Rituximab-Therapie und dem histologischen Subtyp bestand, und dass eine
grole Tumormasse (> 5 cm) prognostisch ungunstiger war. Das
Ansprechen beim diffus grof3zelligen B-Zell Lymphom lag bei 37%,
Patienten mit Mantelzell-Lymphom oder nicht naher spezifizierten Entitaten
sprachen zu 33% bzw. nur zu 11% auf die Therapie an. Bei einer
Tumormasse < 5 cm Durchmesser konnte eine Ansprechrate von 46%
erzielt werden, bei 5-10 cm Durchmesser von 21% und 2 10 cm 0%.
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Bei der Studie mit CHOP+Rituximab von Vose et al. 2001 war ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen dem Tumordurchmesser und der Rate
kompletter Remissionen erkennbar. In 92% der Falle wurde bei einem
Durchmesser von < 5 cm eine CR erreicht, lediglich in 50% der Falle bei
5-10 cm TumorgrofRe und bei Patienten mit Tumorgrof3en > 10 cm kam es
nur zu partiellen Remissionen. Bezuglich des histologischen Subtyps
beliefen sich die kompletten Remissionen sowohl beim diffus grof3zelligen
B-Zell-Lymphom als auch bei anderen Entitaten auf 50%.

Bis dato gibt es in der aktuellen Literatur keine einheitliche Meinung
bezuglich der prognostischen Faktoren Tumorgrofde und Performance
Status. In unserer Evaluation wurde nur eine grenzwertige Korrelation
zwischen dem Performace Status und dem Gesamtlberleben festgestellt.
In der univariaten Analyse waren die p-Werte fur Performance Status und
,Bulky disease” 0,038 sowie 0,485. Aufgrund der grenzwertigen Signifikanz
des Performance Status in der univariaten Analyse wurde eine multivariate
Analyse durchgefuhrt. Hier war das Ergebnis mit p = 0,082 nicht signifikant.
Die TumorgroRe hatte in der univariaten Analyse keine Korrelation zum
Gesamtuberleben gezeigt. Somit wurde ein Zusammenhang zwischen der
LymphomgroRe und dem Therapierfolg nicht festgestellt.

4.2 HDT als First-line Therapie vs. Rezidivtherapie

Der Einsatz der HDT mit ASZT im Rahmen der Primartherapie erwies sich
besonders bei Patienten mit initial intermediar hohem oder hohem Risiko
nach dem IPI als sehr effektiv. Hier hat die HDT in einigen Studien deutlich
bessere Ergebnisse als die konventionelle Chemotherapie erzielt (Haioun
et al., 2000; Kluin-Nelemans et al., 2001; Cortelazzo et al., 1999; Fanin et
al., 2000; Pettengell et al.,, 1996). Jedoch wird der Stellenwert der
HDT/ASZT im Rahmen der First-line Therapie kontrovers diskutiert. In
vielen grof3en prospektiven randomisierten Studien waren die Ergebisse
sehr widerspruchlich (Gianni et al.,, 1997; Milpied et al., 2004; Martelli
1996., 1996; Hairoun et al., 1997; Santini et al., 1998; Kaiser et al., 2002;
Martelli et al, 2003; Gisselbrecht et al., 2002; Verdonck et al., 1995). In
einer Meta-Analyse von elf randomisierten Studien, in der die HDT gefolgt
von ASZT mit der konventionellen Chemotherapie verglichen wurde, waren
die Ergebisse mit HDT/ASZT fur jene Patienten der konventionellen
Therapie Uberlegen, die initial ein hohes oder intermediar-hohes Risiko
nach dem I[Pl hatten und zuvor eine maximale Tumorreduktion mittels
konventioneller Therapie erzielt hatten (Strehl et al., 2003). Die HDT konnte
jedoch auf dem Boden der vorliegenden Daten fur keine definierbare
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Subgruppe als Standard-Erstlinientherapie aggressiver B-Zell-NHL
empfohlen werden.

In einer 2008 publizierten Metaanalyse wurde erneut uberpruft, ob HDT mit
ASZT als Erstlinientherapie bei Patienten mit aggressivem NHL das
Gesamtuberleben verbessert (Greb et al., 2008). 15 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 3079 Patienten wurden fur die Meta-
Analyse untersucht. Die therapieassoziierte Mortalitat war mit 6,0% in der
HDT-Gruppe nicht signifikant hoher als in der konventionellen
Chemotherapiegruppe (OR = 1,33; p = 0,14). In 13 Studien mit insgesamt
2018 Patienten wurde in der HDT-Gruppe im Vergleich zur konventionell
behandelten Gruppe eine signifikant hohere CR-Rate erreicht (OR = 1,32;
p = 0,004) gezeigt. Jedoch hatte der Einsatz der HDT verglichen mit der
konventionellen Chemotherapie keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben.
In Subgruppenanalysen fand sich unter Berucksichtigung von Daten aus 12
entsprechend auswertbaren Studien auch innerhalb der nach dem IPI-
Score aufgeteilten Risikogruppen kein Unterschied in Bezug auf das
Gesamtuberleben zwischen den beiden Therapiegruppen (low und low-
intermediate Risiko, p = 0,09; high-intermediate and high Risiko IPI, p =
0,71). Das ereignisfreie Uberleben (EFS) war ebenfalls nicht
unterschiedlich (p = 0,31). Die anderen mdglichen Prognosefaktoren wie
z.B. der Anteil der Patienten mit DLBCL, Art des gewahlten HDT-Regimes,
Remissionsstatus vor der HDT wurden auch untersucht, jedoch wurde kein
Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und Analysergebnissen
festgestellt.

Allerdings sind die auf den gepoolten Daten der unterschiedlichen Studien
basierenden Ergebnisse durch die Heterogenitat der Patientenkollektive
und des Studiendesigns erschwert, wenn nicht gar unmaoglich. Eine vor
kurzem publizierte monozentrische Studie analysierte retrospektiv 47
Patienten unter 65 Jahren, die wegen eines aggressiven NHL
(unterschiedliche Histologien) mittels HDT gefolgt von ASZT als
Erstlinientherapie behandelt wurden (Vranovsky et al., 2008). Eine CR-Rate
von 79% und ein 5-Jahres progressionsfreies Uberleben von 66% wurden
festgestellt. Bei einem medianen follow-up von 35 Monaten wurde das 5-
Jahres-Gesamtiuberleben mit 59% geschatzt. Es waren vier
therapieassoziierte Todesfalle aufgetreten. 29 von 47 Patienten sind
weiterhin in CR. Auch mit diesen Daten konnte noch einmal belegt werden,
dass die HDT mit ASZT als Erstlinientherapie bei aggressivem NHL mit
schlechter Prognose sehr effektiv sein kann und eine Vielzahl von
Patienten auf diese Weise geheilt werden konnen. Die Ergebnisse unserer



67

Studie ergaben ebenfalls ein hohes geschatzes 3-Jahres Gesamtiberleben
fur jene Patienten, die im Rahmen der Erstlinientherapie mittels HDT/ ASZT
behandelt wurden. In der Gruppe der Patienten mit ,Up-front® Therapie
wurde bei 87,5% eine CR nach HDT erreichtt Das 3-Jahres
Gesamtuberleben wurde auf 87,5% geschatzt. Dies deutet ebenfalls auf
eine gute Prognose fur die Patienten in der ,Up-front” Therapiegruppe nach
HDT/ASZT hin.

4.3 Therapieerfolg und Remissionsdauer

In unserer Analyse waren nicht nur Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer Erkrankung eingeschlossen sondern auch acht Patienten (32%),
die HDT mit ASZT als Erstlinientherapie bzw. HDT als konsolidative
Therapie nach Erreichen eines CR nach einer primaren konventionellen
Chemotherapie erhalten hatten. Insofern stimmen unsere Ergebnisse mit
den oben beschriebenen Ergebnissen anderer Autoren mit medianen OS-
Raten zwischen 46-81% und einer medianen Beobachtungszeit zwischen
36-60 Monaten Uberein. Dies ist eine wichtige Erkenntnis, wenn man
berucksichtigt, dass sechs von acht Patienten in dieser Gruppe zur
intermediar-hohen bzw. hohen Risikogruppe in Bezug auf den IPI gehoren.
Bei allen acht Patienten wurde ein erhohter LDH Spiegel vor der
Hochdosistherapie festgestellt.

Die Ergebnisse der HDT mit ASZT bei rezidivierten oder refraktaren
Patienten mit erhaltener Chemosensibilitat stimmten ebenfalls im
wesentlichen mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen aus
anderen Studien uUberein. Es waren vier Patienten in der primar refraktaren
und funf Patienten in der rezidivierten Gruppe. Die geschatzten 3-Jahres
Uberlebensraten lagen bei 50% und 60%. Diese Uberlebensanalysen sind
wertvoll, weil sie von einem homogenen Patientenkollektiv mit gleichen
Histologien erhoben worden sind.

Da die Uberlegenheit der HDT mit ASZT als Erstlinientherapie bei Patienten
mit aggressiven NHL nach wie vor nicht bewiesen ist, bleibt dieser
Therapieansatz weiterhin experimentell und bedarf weiterer Forschungen
und Diskussionen. Andererseits stellt die HDT mit ASZT bei Patienten mit
rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung und erhaltener Chemosensibilitat
die Therapie der Wahl dar.
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4.4 Komplikationen der Hochdosischemotherapie
4.4.1 Therapieassoziierte Mortalitat

Bezuglich der therapieassoziierten Mortalitat ergibt sich fur unser
Patientenkollektiv eine Rate von 12%. Alle drei Patienten sind aufgrund
einer Sepsis verstorben. Dieser Wert ist, verglichen mit den Beobachtungen
anderer Untersucher, als recht hoch zu bezeichnen. In einer Studie von
Philip et al. (1995) wurden 214 Patienten mit rezidiviertem NHL behandelt.
54 Patienten bekamen eine konventionelle Chemotherapie mit
Radiotherapie, 55 Patienten erhielten eine HDT mit autologer
Knochenmarktransplatation (ABMT). Drei Patienten von der Gruppe der
transplantierten Patienten sind aufgrund der therapieassozzierten Mortalitat
verstorben. Von den Nicht-Transplantierten ist keiner gestorben. Die
Todesursachen waren septischer Schock, Pilzinfektion und kardiologische
Toxizitat bei den drei verstorbenen Patienten. Ein weiterer Patient verstarb
nach 406 Tagen aufgrund einer Lungeninfektion. Die Todesursache wurde
der spaten Nebenwirkung der HDT zugeschrieben.

In der Studie von Blay et al. (1998) bekamen 18 Patienten mit NHL eine
HDT mit ASZT oder ABMT. Kein einziger Patient ist aufgrund einer
therapieassoziierten Toxizitat verstorben. Prince et al (1995) haben 81
Patienten mit NHL wund HDT mit ASZT/ABMT untersucht. Die
therapieassoziierte Mortalitat betrug 9,8%. Funf Todesfalle wurden auf eine
Sepsis und die restlichen auf eine interstitielle Pneumonie, eine veno-
occlusive Krankheit und eine hamorrhagischer Diathese zurlckgefuhrt. Die
transplantationsassoziierte Mortalitat war eng mit dem Krankheitsstatus vor
der Transplantation verbunden (2/51 in CR vs 6/30 in PR, p = 0,02). In einer
Studie an 522 Patienten mit DLBCL und 223 Patienten mit follikularem
Lymphom (FL) wurden die Patienten mit sequentieller HDT mit oder ohne
Rituximab therapiert (Tarella et al., 2008). 355 Patienten (90%) in der R*-
Gruppe (ohne Rituximab) sowie 309 Patienten (88%) in der R*-Gruppe (mit
Rituximab) beendeten die ASZT. Die frihe behandlungsbedingte Mortalitat
betrug 3,3% in der R* -Gruppe und 2,8% in der R" -Gruppe (p = nicht
signifikant). Es ist jedoch anzumerken, dass ein direkter Vergleich der
Mortalitatsraten verschiedener Studien aufgrund der Vielzahl an
Unterschieden in Bezug auf Aspekte wie Patientenselektion,
Hochdosisregime, Art und Ausmall der Vorbehandlung etc. kaum maoglich
ist. Trotzdem soll der Versuch, Gemeinsamkeiten und Unterschiede
herauszuarbeiten, in dieser Zusammenstellung nicht fehlen. Als Tatsache
ist sicher festzustellen, dass die therapieassoziierte Mortalitat bei den
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Patienten, die mit einer HDT und ASZT behandelt werden, deutlich hdher
ist als bei Patienten, die ausschliesslich mit konventioneller Chemotherapie
therapiert werden.

4 4.2 Infektionen

Obwohl lange Phasen schwerer Neutropenien und eine dauerhafte
Beeintrachtigung der Immunkompetenz, wie sie im Rahmen der allogenen
Knochenmarkstranplantation beobachtet werden, im Zusammenhang mit
der Transplantation autologer Blutstammzellen nicht in gleichem Malie
anzutreffen sind, sind Infektionen eine Hauptursache von Morbiditat und
Mortalitat dieser Behandlungsform. Philipp et al. (1995) haben Uber eine
hohe Morbiditdt nach einer HDT und ABMT (49 Patienten) berichtet. Es
wurde ein Fall von septischem Schock, 30 Episoden von bakteriellen
Infektionen, sechs Pilzinfektionenen, funf Falle von renalen Toxizitaten, vier
Falle von hepatischen Toxizitaten und drei Falle von Pneumonien
beschrieben. 27 Patienten hatten eine Mukositis (Grad 3 bei 7 Patienten),
16 Diarrhde (Grad Ill bei 6) und ein Patient entwickelte eine Grad IV
Kardiotoxizitat. Die Morbiditat war leichter ausgepragt bei den Patienten,
die mit einer konventionellen Chemotherapie behandelt wurden (54
Patienten). Es gab einen Fall von septischem Schock, sechs Episoden von
bakteriellen Infektionen, zwei virale Infektionen, eine Pilzinfektion, drei
Pneumonien und eine hepatische Toxizitat. Vier Patienten hatten eine
Mukositis, drei eine Diarrhde (Grad Ill bei einem Patient) und zwei zeigten
kardiologische Toxizitaten (Grad | bei den beiden). Nur die nephrologische
Toxizitat war in dieser Gruppe schwerer ausgepragt als in der vorherigen
Gruppe. 14 Patienten wiesen (Grad Illl= 1) eine nephrologischen Toxizitaten
auf. Gil et al. (2007) haben infektiose Komplikationen in der
Neutropeniephase nach der HDT und ASZT untersucht. 314 Patienten
wurden mit unterschiedlichen Lymphom-Erkrankungen in einer
monozentrischen Studie behandelt. Infektiose Komplikationen in der
Neutropeniephase wurden bei 92,3% der Patienten festgestellt. Fieber
unklarer Genese wurde bei 51,7% der Patienten, klinisch dokumentierte
Infektionen bei 9,3% und mikrobiologisch festgestellte Infektionen bei
38,9% Patienten dokumentiert.

In unseren Untersuchungen kam es bei 35 von 47 durchgefuhrten
Transplatationen zu infektiosen Komplikationen (74,4%), wobei alle als
febrile Infektionen zu bewerten sind. Der Uberwiegende Anteil dieser
Komplikationen wurde als Fieber unklarer Genese klassifiziert (25 von 35,
57,1%), von den dokumentierten Infektionen wurden drei (8,5%)
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mikrobiologisch und sieben (20%) klinisch festgestellt. Insgesamt fanden
sich zwei Katheterinfekte (Staphylococcos aureus), vier Pneumonien, eine
Bacteriamie, eine Cholezystitis, eine Appendizitis und eine neutropenische
Enterokolitis. Die hohe Infektionsrate hangt von vielen Faktoren ab, welche
wir im Folgenden besprechen werden.

4.4.21 Engraftmentdauer

Aufgrund der physiologischen Funktionen, die die neutrophilen
Granulozyten als Teil der zellularen Immunantwort im Rahmen von
Infektionen erflllen, liegt es nahe anzunehmen, dass bei langerer
Neutropeniedauer mit erhohter Infektionsgefahr zu rechnen ist. Bodey et al.
(1996) beschrieben ein umgekehrt proportionales Verhaltnis zwischen
Haufigkeit und Schwere von Infektionen und der Neutrophilenkonzentration.
Zusatzlich definierten sie eine protrahierte Neutropenie (z.B. eine
Neutropenie < 500/ul langer als 10 Tage) als immanenten Risikofaktor fur
aufkommende Infektionen. Blay et al. (1998) haben bei 18 Patienten von
einer Neutropenie- und Thrombozytopeniedauer von 13 Tagen berichtet.
Prince et al.(1995) haben bei allen 62 Knochenmarktransplantierten
Patienten eine Aplasiephase (Neutrophile Granulozyten < 0,5x10%1) von 15
Tagen und eine Thrombozytopeniedauer (£ 20 x 10%I) von 35 Tagen
festgestellt. In der Studie von Gil et al. (2007) wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Neutropeniedauer und Infektionsrate festgestellt
(p < 0,001). Unsere Patienten hatten eine mediane Granulozytopeniedauer
von zehn Tagen und eine Thrombozytopeniedauer von neun Tagen. Dieser
Befund ist somit mit den publizierten Ergebnissen anderer Autoren
vergleichbar.

4422 TransplantatgroRe

Die Menge transplantierter CD 34" -Zellen hat einen Einfluss auf die
Engraftmentkinetik der Neutrophilen und Thrombozyten. Somit liegt es
nahe zu vermuten, dass auch die Infektionsrate durch die
Transplantatgrofle beeinflusst wird. Die Auswertungen verschiedener
Studien kommen jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen. Manche
Arbeiten konnten keinen positiven Effekt der hoheren CD 34" Zellzahl auf
die Infektionsrate nachweisen (Ketterer et al., 1999; Offidani et al., 1999).
Ketterer et al. beobachtete eine erhohte Infektionsrate bei den Patienten,
die < 2,5 x 10° CD 34" -Zellen erhielten, dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant. Schulman et al. (1999) berichtete, dass die Patienten mit einer
TransplantatgroRe < 5 x 10° CD 34" -Zellen/kg im Mittel drei Tage mehr



71

Antibiotikatherapie und 0,75 Tage mehr Antimykotikatherapie (p < 0, 0001)
brauchten. In unserer Studie haben acht Patienten < 2,5 und 16 Patienten =
2,5 x 10° CD34* -Zellen/kg erhalten. Es wurde dabei kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Menge transfundierter CD34"-Zellen und der
Haufigkeit infektioser Komplikationen wahrend der neutropenischen Phase
festgestellt.

4423 Schweregrad der Mukositis

MaCann et al. (2008) haben in einer multizentrischen Studie die
Wahrscheinlichkeit einer oralen Mukositis bei 197 Patienten mit Multiplem
Myelom (MM) und NHL nach einer HDT mit ASZT untersucht. Eine schwere
orale Mukositis (WHO Grad Ill und V) wurde bei 44% der Patienten
beobachtet. Die Dauer der schweren Mukositis (Mittelwert 5,4 Tage)
korrielierte mit der Engraftmentdauer. Verschiedene Parameter wie z.B. die
Opioidgabe (p < 0,001), parenterale Ernahrung (p < 0,001) und
Antibiotikagabe (p = 0,045) hatten einen signifikanten Zusammenhang mit
dem Schwergrad der Mukositis. Wir haben bei 5 von 25 Patienten (20%)
eine schwere orale Mukositis festgestellt. Dieser Prozentsatz ist relativ klein
im Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen Daten. Eine Erklarung
dafur konnte die gute Supportivtherapie in der Neutropeniephase sein.

4424 Alter

Der alternde Mensch erscheint aufgrund seiner konstitutionellen
Unterschiede und der beginnenden Verschlechterung von Funktionen
einzelner Organsysteme auch in Bezug auf das Auftreten von Infektionen
einer dosisintensiveren Chemotherapie gefahrdeter zu sein. Eine Mehrzahl
von Studien haben allerdings keine signifikanten Anderungen der
Infektionsrate bei steigendem Lebensalter zeigen konnen (Hoffmann et al.,
2001; Ketterer et al., 1999; Offidani et al., 1999). Lediglich in der Arbeit von
Fuijii et al. (2002) wurde eine signifikant hohere Anzahl an Infektionen in der
Subgruppe der > 50-jahrigen Patienten beobachtet. In unserer Arbeit
konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und
Haufigkeit von Infektion feststellen.

4.5 Spate Nebenwirkungen der Hochdosischemotherapie/ASZT
Um einen moglichen Einfluss von Hochdosischemotherapie mit ASZT auf

das Entstehen von Sekundarneoplasien beurteilen zu konnen, ist ein
langeres Follow-up notwendig. In unserer Studie haben wir bis jetzt kein
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sekundares myelodysplatischen Syndrom/ akute myeloische Leukamie
(MDS/AML) dokumentiert.

Es gibt aber zahlreiche Studien, die den Zusammenhang zwischen hoch
dosierter Chemotherapie mit nachfolgender ASZT und dem Risiko einer
sekundaren Neoplasie schildern. Park et al. (2000) haben uber 395
Patienten mit MH und NHL berichtet, die mehrere Zyklen Chemotherapie
vor ASZT erhielten. EIf Patienten (2,8%) entwickelten ein MDS/AML. Die
mediane Zeit des Auftretens einer sekundaren Neoplasie war 32 Monate
nach ASZT und 71 Monate nach Erstdiagnose. Funf von elf Patienten
hatten eine lokalisierte Radiatio und funf weitere haben eine
Ganzkorperbestrahlung als Konditionierungsregime vor der ASZT erhalten.
Diese Studie legt nahe, dass ein kumulatives leukdmogenes Potential
aufgrund einer Radiatio/Chemotherapie vor ASZT bedeutsamer ist als die
ASZT selbst. Eine retrospektive Studie von der Universitat Chicago mit 649
Patienten konnte zeigen, dass sieben Patienten (1,1%) nach 5,5 Jahren
(mediane Zeit nach Erstdiagnose) ein therapieassoziiertes sekundares
Malignom entwickelten (Sobecks et al., 1999). Ein Patient hatte eine akute
lymphoblastische Leukamie und die anderen 6 hatten ein MDS/AML. Alle
sieben Patienten hatten klonale cytogenetische Aberrationen. Nach der
gleichen Latenzperiode besteht auch bei den Patienten mit einer alleinigen
konventionellen Chemotherapie die Gefahr ein sekundares Malignom zu
entwickeln.

Eine vor kurzem durchgefihrte multizentrische Studie der GOELAMS-
Gruppe (Studie von leukdmischen und anderen Erkrankungen des Blutes)
randomisierte 172 Patienten mit follikularen Lymphom, die entweder mit
Immunchemotherapie oder HDT mit ASZT behandelt wurden (Gyan et al.,
2005 und 2008). Die Konditionierung wurde mit Ganzkorperbestrahlung und
Cyclophosphamid durchgefuhrt. Nach Langzeit follow-up war das 9- Jahres
Gesamtuberleben in beiden Gruppen ungefahr gleich (76% fur die HDT und
80% fur die Immunchemotherapie). Das 9- Jahres PFS war in der HDT
Gruppe hoher als in der konventionellen Chemotherapiegruppe (64% vs.
39%; p = 0,004). Ein PFS-Plateau wurde bei der HDT nach sieben Jahren
beobachtet. In der multivariaten Analyse wurden das OS und PFS von dem
ECOG Performance-Status sowie vom Ausmass der nodalen Beteiligung
beeinflusst. Sekundare Malignome waren nach HDT haufiger als nach
konventioneller Chemotherapie (6 MDS/AML und 6 Zweitmalignome bei der
HDT vs 1 AML bei konventioneller Chemotherapie, p = 0,01). Somit haben
die Autoren zeigen konnen, dass in Hinblick auf das progressionsfreie
Uberleben Patienten mit follikuldarem Lymphom von der HDT/ASZT im
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Vergleich zur konventionellen Therapie profitieren kénnen. Trotzdem wird
aufgrund hdherer Akuttoxizitat und héherer Raten von Zweitmalignomen die
HDT/ASZT nicht die bevorzugte Wahl in der Erstlinientherapie sein.

4.6 Schluldfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass die HDT mit ASZT eine sehr
effektive Therapie zur Behandlung des diffus grosszelligen B-Zell-
Lymphoms darstellt und ihr Einsatz im chemotherapiesensitiven Rezidiv
bzw. bei Refraktaritat (mit erhaltener Chemotherapiesensibilitat) auf die
konventionelle Erstlinientherapie und moglicherweise auch in bestimmten
Hochrisikosituationen im Rahmen der Erstlinientherapie gerechtfertigt ist.
Der Einsatz als Teil der Erstlinientherapie sollte aufgrund der
uneinheitlichen Datenlage jedoch klinischen Studien vorbehalten bleiben.
Mit der HDT werden hohe Remissionsraten erreicht, wobei die Mehrheit der
ansprechenden Patienten eine gute Langzeit-Prognose hat. Andererseits
gewinnen refraktare bzw. rezidivierte Patienten mit
chemotherapierestistenter Erkrankung keinen Nutzen durch die HDT mit
ASZT. Bei diesen Patienten sollten palliative oder experimentelle
Therapieverfahren in Betracht gezogen werden.
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5. Zusammenfassung

Die Hochdosischemotherapie (HDT) mit autologer Stammzelltrans-
plantation (ASZT) spielt in der Behandlung aggressiver Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) eine wichtige Rolle. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, die Ergebnisse einer umfangreichen retrospektiven Auswertung
samtlicher Patienten mit diffus grof3zelligem Non-Hodgkin-Lymphom
(DLBCL), die im Zeitraum zwischen 1996 und 2004 an der Universitatklinik
Bonn mittels HDT und nachfolgender ASZT behandelt worden sind, zu
prasentieren und zu diskutieren.

Insgesamt wurden im genannten Zeitraum 25 Patienten (mittleres Alter: 43
Jahre) mit diffus grol3zelligem B-Zell Lymphom mittels HDT gefolgt von
ASZT behandelt. Bei acht Patienten erfolgte die HDT als fest geplanter
Bestandteil der Erstlinientherapie (sogenannte ,up-front“-HDT). Zehn
Patienten wurden wegen inkompletten Ansprechens (d.h. wegen Nicht-
Erreichens einer kompletten Remission) auf die konventionelle
Erstlinientherapie mittels HDT/ ASZT therapiert. Von diesen zehn Patienten
wiesen vier die Kriterien einer chemotherapiesensiblen Erkrankung auf,
wahrend sechs Patienten als chemotherapierefraktar eingestuft werden
mussten. Weitere sieben Patienten erhielten die HDT wegen eines Rezidivs
des DLBCL.

Wesentlicher Bestandteil dieser Analyse war es auch, die
Langzeituberlebensergebnisse zu erfassen. Hierbei wurden das
Gesamtuberleben (overall survival, OS) und das progressionsfreie
Uberleben (progression-free survival, PFS) erfasst. Die Patienten wurden
hinsichtlich des vorliegenden Krankheitsstadiums, des internationalen
prognostischen Index-Scores sowie des Remissionsstatus zum Zeitpunkt
der HDT anhand von Standardkriterien kategorisiert. Das Gesamtuberleben
wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Unterschiede im
Uberleben wurden durch Log-Rank-Analysen statistisch evaluiert.

Mittels uni- und multivariater Analyse wurden verschiedene Kklinische
Faktoren im Zusammenhang mit der HDT hinsichtlich ihres prognostischen
Einflusses auf das OS untersucht. Die hamatologischen sowie die nicht-
hamatologischen Toxizitaten der HDT wurden erfasst und prasentiert.

In unserer Analyse wurde eine komplette Remission (CR) bei 14 der 25
Patienten (56%) erreicht. Das geschatzte 3-Jahres-Uberleben von
Patienten, die die HDT als Teil der Erstlinientherapie erhielten, lag bei
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87,5%; fur chemosensitive Patienten mit inkompletten Ansprechen auf die
Erstlinientherapie und Patienten mit chemosensitiver rezidivierter
Erkrankung lagen die entsprechenden Werte bei 50% bzw. 60%.
Demgegenuber lebte in der Gruppe der primar refraktaren bzw.
rezidivierten Patienten mit chemotherapierefraktarer Erkrankung kein
Patient langer als acht Monate nach durchgefuhrter HDT.

In der univariaten Analyse zeigte sich lediglich fur den Performance-Status
sowie das Vorliegen einer erhaltenen Chemosensitivitat zum Zeitpunkt der
HDT eine statistisch signifikante Korrelation zum Gesamtuberleben (OS).
Der LDH-Spiegel erwies sich als prognostischer Faktor als grenzwertig
signifikant. In der multivariaten Analyse erwies sich einzig die
Chemosensitivitdt als prognostisch signifikanter Parameter fur das
Gesamtuberleben der Patienten. Insgesamt hatten somit das Vorliegen
einer erhaltenen Chemosensitivitat (in Bezug auf die unmittelbar vor der
HDT verabreichte konventionelle Salvagechemotherapie) bzw. der
Erkrankungs- und Remissionsstatus zum Zeitpunkt der HDT den grossten
prognostischen Einfluss auf die Gesamtuberlebensrate.

Die Dauer der schweren Neutropenie- (ANC < 500/ul) betrug im Median 10
Tage, die Dauer der schweren Thrombozytopenie (Thrombozyten < 50.000/
Ml) lag im Median bei neun Tagen. Drei Todesfalle unter Therapie waren auf
letal verlaufende Infektionen zurickzufuhren.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die HDT mit nachfolgender ASZT in der
Behandlung von Patienten mit DLBCL eine hocheffektive Therapie darstellt,
die einem Groldteil der Patienten ein Langzeitiberleben ermoglicht.
Patienten, die die HDT in Hochrisikosituationen als Teil der
Erstlinientherapie erhalten oder aufgrund eines inkompletten Ansprechens
auf die konventionelle Chemotherapie bzw. im chemotherapiesensiblen
Rezidiv autolog transplantiert werden, haben eine gute Prognose. Im
Gegensatz dazu profitieren Patienten mit primar refraktarer Erkrankung
ohne erhaltene Chemotherapiesensibilitat auf konventionelle
Salvagechemotherapie sowie Patienten im chemotherapieresistenten
Rezidiv nicht von einer HDT und sollten demnach palliativen oder
experimentellen Therapiekonzepten zugefuhrt werden.
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6 Anhang

Tabelle I Ann-Arbor Staging Klassifikation fur Non-Hodgkin-Lymphome

Stadium [ Primar nodale Manifestation (70%) Primar extranodale Manifestation (30%)
I Befall einer Lymphknotenregion Befall eines extralymphatischen Organs oder
Gewebes

1 Befall von benachbarten Lymphknoten- Befall eines extralymphatischen Organs
regionen ober- oder unterhalb des Zwerchfells | einschlieRlich der regionalen Lymphknoten (Il
(111) oder einer Lymphknotenregion mit 1) oder eines weiteren benachbarten
lokalisierten Ubergang auf ein benachbartes extralymphatischen Organs (Il 1E) ober- oder
Organ oder Gewebe (Il E) unterhalb des Zwerchfells.

N2 Befall von 2 nicht benachbarten oder mehr als | Befall eines extralymphatischen Organs und
2 benachbarten Lymphknotenregionen ober- Lymphknotenbefall, der Uber die regionalen
oder unterhalb des Zwerchfells (112) Lymphknoten hinausgeht und auch einen
einschliellich eines lokalisierten Befalls eines | weiteren lokalisierten Organbefall
extralymphatischen Organs oder Gewebes (Il | einschlief3en kann (Il 2E)
2E)

1l Befall von benachbarten Lymphknoten- Befall eines extralymphatischen Oragns und
regionen ober und unterhalb des Zwerchfells Lymphknotenbefall ober- und unterhalb des
(1) einschlieBlich eines lokalisierten Befalls Zwerchfells (Ill) einschlieBlich eines
eines extralymphatischen Organs oder lokalisierten Befalls eines extralymphatischen
Gewebes (Il E) oder der Milz (11l S) oder beide | Organs oder Gewebes (lll E) oder der Milz (llI
(11l SE) S) oder beide (Il SE)

v Lymphknotenbefall mit diffusem oder Diffuser oder disseminierter Organbefall mit
disseminiertem Befall extralymphatische oder ohne Lymphknotenbefall
Organe und Gewebe

Tabelle I: Ann-Arbor Staging Klassifikation fur NHL

Bei allen Stadien wird zusatzlich beurteilt, ob ein Stadium A oder B vorliegt,
wobei
A:  Kein Fieber
Kein Nachtschweil}
Kein Gewichtsverlust
und
B:  mit Fieber (>38°C) und/oder
mit Nachtschweil und/oder
mit Gewichtsverlust >10% des Korpergewichts wahrend der letzten 6
Monate ohne sonstige Erklarung
bedeutet.

Ein extranodaler Befall wird durch den Zusatz ,E* gekennzeichnet
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Tabelle Il Nicht-hamatologische Toxizitatsbeurteilung nach NCI-Kriterien
Kriterium | Grad Q0 | Grad | Grad Il Grad lll Grad IV
Ubelkeit Nicht Nahrungs- Reduzierte Keine
vorhanden | aufnahme Nahrungs- Nahrungs-
maoglich aufnahme Aufnahme
maoglich maoglich
Erbrechen Nicht 1X/d 2-5X/d 6-10X/d >10X/d,
vorhanden parenterale
Erndhrung.
Diarrhoe Nicht 2-3X/d 4-6X/d, maBige 7-9X/d, schwere | >10X/d, blutige
vorhanden Krampfe Krampfe Diarrhoe
Inkontinenz
Obstipation Nicht Gebrauch von Laxantien- Manuelle Obstruktion
vorhanden | Stuhl gebrauch Stuhlevakuation oder toxisches
Weichmacher notwendig Megacolon
Mukositis Nicht Schmerzlose Schmerzhafte, Schmerzhafte Nahrungs-
vorhanden | Erosionen Erosionen, feste Erosionen, aufnahme
Speise moglich flissige Kost unmoglich
Gewichts- <5% 5-9% 10-19% >20%
abnahme
Sensorium keine Milde Stérung MaRig Ausgepragte
Parasthesien, Parasthesien. Parasthesien
tiefe Reflexe| Objektivierbare Funktionsverlust
Storung
Asthenie Keine Leicht, normale MaRig, Sehr stark, Bettlagerig
Aktivitdten nicht Schwierigkeiten Funktionsverlust
beeinflusst bei einigen bei einigen
Aktivitaten Tatigkeiten
Zweit keine - - - Vorhanden
Malignom
Transami- Normal <2,6 xN 2,6-5x N 5,1-20 x N. >20 x N
nasen
Bilirubin Normal <1,5xN 1,5-3x N <3 x N
Kreatinin Normal <1,5xN 1,5-3x N 3,1-6 x N >6 x N
Hamorrhag- Keine Mikrohdmaturie Makrohdmaturie | Blasenspulung Tranfusion oder
ische erforderlich Zystektomie
Zystitis
Dyspnoe Keine Asymptomatisch | Dyspnoe unter Dyspnoe unter Ruhedyspnoe
bei starker Belastung | normaler
eingeschrankter Belastung
LuFu
pO2/ >85 71-85 61-60 51-60 <50 mmHg
pCO2 <40 41-50 51-60 61-70 >70 mmhg
Arrhythmien keine Asymptomatisch, | Wiederkehrend o. | Persistierend, Ventrikulare
flichtig, keine persistierend, therapiebediirftig | Tachykardie,
Therapie keine Therapie Monitoring
erforderlich
Kardiale Unauffallig | Asymptomatisch, | Asymptomatisch, | Symptom. Symptom.
Funktion LVEF| um <20% | LVEF| um >20% | Insuffizienz, Insuffizienz,
Ansprechen auf therapie-
Therapie refraktar
Bewultsein Klar Leichte MaRige Starke, Somno- Koma, Anfalle,
Somnolenz Somnolenz lenz, Agitiertheit, | toxische
o.Agitiertheit o.Agitiertheit Halluzinationen Psychose
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Kriterium | Grad O | Grad | Grad Il Grad lll Grad IV
Neurologie/ Gering MaRig Schwer Lebens-
Sonstiges bedrohlich
Haut Keine Erythem Dichte Generalisierte Exfoliative
o.gestreute Effloreszenzen makulopapulése | o.ulzeierende
Makulopapulése | Pruritus Efflorenszenzen., | Dermatitis
Effloreszenzen Eruption
Alopezie Keine Minimal, nicht MaRige, fleckige | Komplette Komplette
sichtbar Alopezie Alopezie Alopezie,
irreversibel
Fieber Kein <38°C 38, 1-40°C >40°C fur < 24h >40°C flr >24h
Infekt Kein Leichter Infekt. MaRiger Infekt. Schwerer infekt, Lebensbedrohli
keine Therapie orale Antibiose i.v. cher Sepsis
Antibiose
Schmerzen Keine Leichte MaRige Starke Behinderung
Schmerzen, Schmerzen, Schmerzen mit
keine Funktionsein- Funktions-
Funktionsbeein- schrankung einbuss im
trachtigung alltaglichen
Leben.
Sonstige

Tabelle II: Nicht-hamatologische Toxizitatsbeurteilung nach National Cancer Institute-Kriterien

Tabelle Ill Hamatologische Toxizitatsbeurteilung nach NCI-Kriterien

Toxizitat |Grad O | Grad | Grad Il Grad Il Grad IV
Hamoglobin | 211g/d| 10-10, 9g/dl 8-9, 9g/d| 6, 5-7, 9g/dl >6, 5g/dl
Leukozyten | 24000/pl 3000-3999/ul | 2000-2999/ul | 1000-1999/ul | <1000/l
Granulozyten | 22000/pl 1500-1999/ul | 1000-1499/ul | 500-999/ul <500/ul
Thrombozyten | = 100000/ul | 75000-99999/ul | 50000-74999/ul | 25000-49999/ul | <25000/ul
Sonstige

Tabelle lll: Hdmatologische Toxizitatsbeurteilung nach National Cancer Institute-Kriterien
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