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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist fester Bestandteil in der
Therapie hamatologischer Neoplasien. Fir einige Erkrankungen stellt sie den
einzigen kurativen Therapieansatz dar. Grundsatzlich unterscheidet man die
allogene, autologe und syngene HSZT [1]. Wahrend bei der autologen HSZT zuvor
von dem Patienten durch Apherese gewonnene Stammzellen nach einer
Hochdosischemotherapie bzw. Radiochemotherapie reinfundiert werden, kommen
bei der allogenen HSZT Stammzellen eines Familien- oder Fremdspenders und bei
der syngenen HSZT Stammzellen eines Zwillingsgeschwisters zum Einsatz [1]. Die
Auswahl eines geeigneten, gesunden Stammzellspenders erfolgt hauptsachlich
anhand der Kompatibilitat der Merkmale des HLA-Systems (Humane
Leukozytenantigene), der Blutgruppe, des CMV-Status (Zytomegalievirus) und des
Geschlechts des Spenders. Stammzellen kdénnen aus dem Knochenmark, nach
Mobilisierung mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) aus dem

peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut gewonnen werden [2].

Vor einer HSZT wird eine Konditionierungstherapie durchgefihrt, die eine
Kombinationschemotherapie bzw. eine Radiochemotherapie beinhaltet [1]. In der
Folge der zytostatischen Wirkung der Konditionierungstherapie entwickeln die
Patienten zunachst eine Panzytopenie [1]. In dieser Phase sind die Betroffenen
aufgrund der Neutropenie insbesondere durch das Auftreten von Infektionen
gefahrdet [1]. Zusatzlich kommt es zur Anamie und im Rahmen der
Thrombozytopenie kann eine erhdhte Blutungsneigung auftreten [1]. Um die Zeit bis
zur Regeneration des Blutbildes zu verklrzen erfolgt anschlieRend die HSZT. Die
Regeneration des Blutbildes ist Ausdruck eines erfolgreichen Anwachsens des

Transplantates.

Initial diente die Ubertragung eines Stammzelltransplantats im Anschluss an eine
myeloablative Konditionierungstherapie lediglich als Ausgleich der
konditionierungsbedingten Panzytopenie [3]. Durch den Transplantat-gegen-
Leukamie-Effekt (GvL-Effekt), einer Immunreaktion der mit dem Transplantat

ubertragenen Lymphozyten mit den malignen Zellen des Empfangers, kann die
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allogene HSZT, im Gegensatz zur autologen HSZT, jedoch =zusatzlich zur

erfolgreichen Behandlung der Grunderkrankung beitragen [4-5].

Bei einer konventionellen HSZT wird eine myeloablative Konditionierungstherapie
durchgefuhrt [6]. Aufgrund der therapieassoziierten toxischen Nebenwirkungen fand
dieses Verfahren hauptsachlich bei jingeren Patienten ohne signifikante
Komorbiditaten Anwendung [7]. Da viele hamatologische Erkrankungen mit
potentieller Transplantationsindikation, wie z. B. die akute myeloische Leukamie
(AML) oder das Myelodysplastische Syndrom (MDS), bevorzugt bei alteren Patienten
auftreten [8] und gerade diese Patienten vermehrt Komorbiditaten aufweisen [9],
bestand die Notwendigkeit alternative Konditionierungsschemata zu entwickeln. Mit
den toxizitatsreduzierten Konditionierungsprotokollen wurde es zunehmend mdglich,
die Therapieoption der allogenen HSZT auch alteren Patienten mit
Begleiterkrankungen  anzubieten [4]. Hierbei wird die Intensitat der
Konditionierungstherapie zu Gunsten einer intensivierten Immunsuppression
reduziert. Eines dieser toxizitatsreduzierten Protokolle besteht in der Kombination
von Treosulfan mit Fludarabin. Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, im
Rahmen eines toxizitatsreduzierten Verfahrens, den Einfluss einer Dosiseskalation
des Treosulfans auf die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil der

Konditionierungstherapie zu untersuchen.
1.2 Konventionelle allogene Stammzelltransplantation

Die zu Beginn der Transplantationsara angewandten konventionellen myeloablativen
Konditionierungsschemata  beinhalteten  eine  hochdosierte, = systemische
Chemotherapie mit oder ohne begleitende Ganzkdrperbestrahlung (TBI) [7]. Ziel
dieses Verfahrens war sowohl die Eradikation des malignen Zellklons als auch eine,
fur die Akzeptanz des anschlief3end Ubertragenen allogenen Stammzelltransplantats
erforderliche, suffiziente Immunsuppression [7]. Die ersten Hochdosistherapien
bestanden zumeist aus maximal tolerablen Dosen von TBI oder Cyclophosphamid
[10]. Unter alleiniger Konditionierungstherapie mit TBI traten zum Einen viele
Rezidive auf und zum Anderen zeigten sich in einzelnen Fallen, in Folge einer
Induktion onkogener Viren, leukamische Transformationen der Spenderzellen [10].
Im Rahmen der ersten konventionellen HSZT waren eine hohe
transplantationsassoziierte Mortalitat sowie hohe rezidivbedingte Mortalitatsraten zu

verzeichnen [11-14]. Zu Beginn der achtziger Jahre schuf man mit der Kombination
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von Cyclophosphamid und Busulfan eine Alternative zu den auf TBI basierenden
Konditionierungsregimen [15]. In einer klinischen Studie unterzogen sich insgesamt
51 an einer akuten Leukamie erkrankte Patienten der Konditionierungstherapie mit
den beiden oben genannten Substanzen [15]. AnschlieRend erfolgte die allogene
HSZT vom HLA-identen Geschwisterspender. Im Rahmen dieser myeloablativen
Behandlung beobachtete man als signifikante Toxizitaten Mukositiden,
Virusinfektionen und interstitielle Pneumonien. Die in Progression transplantierten
Patienten erreichten hinsichtlich des Uberlebens die schlechtesten Ergebnisse und
die besten Uberlebensraten wurden in der Gruppe der in erster Remission
transplantierten Patienten beobachtet. Als fuhrende Todesursachen wurden akute
Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankungen (aGvHD) und Infektionen beobachtet [15].
Einige Jahre spater wurden die Resultate einer randomisierten Studie publiziert,
welche die Konditionierung mit Cyclophosphamid und TBI im Vergleich zu
Cyclophosphamid kombiniert mit Busulfan prufte [16]. Untersucht wurden in dieser
Studie Patienten mit einer chronischen myeloischen Leukamie (CML) in chronischer
Phase (CP) [16]. Dabei wurden beide Verfahren hinsichtlich Effektivitat, Uberleben
und nicht-rezidivbedingter Mortalitat (NRM) als vergleichbar beurteilt. Ein
anschliefender Vergleich der beiden Regime, unter Einbeziehung von Patienten mit
AML, ergab eine nicht signifikante, um 10 % niedrigere Uberlebensrate nach der
Kombinationstherapie von Cyclophosphamid mit Busulfan [17]. Wenngleich nach
einer Behandlung mit Cyclophosphamid und TBI ein hoheres Risiko einer Katarakt
beobachtet wurde bzw. nach einer Therapie mit Cyclophosphamid und Busulfan ein
gesteigertes Risiko einer irreversiblen Alopezie bestand, so wurden hinsichtlich des
Auftretens von Spatkomplikationen in dieser Untersuchung beide Verfahren als

gleichwertig eingeschatzt [17].

Die Durchfuhrbarkeit dieser myeloablativen Behandlungsoptionen zeigt, dass der
Einsatz der HSZT, im Rahmen der Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung,
eine Intensivierung der Chemotherapie ermdglicht hatte. Allerdings limitierte die
Toxizitat auf die nicht-hamatopoetischen Organe wie den Gastrointestinaltrakt, die
Leber, die Niere, die Lunge oder das Herz die Dosiseskalation [7]. Zusatzlich ist ein
Anstieg der therapiebedingten Toxizitdt mit zunehmendem Alter des Patienten und
zunehmenden Komorbiditaten zu verzeichnen [4]. Dadurch bedingt ergaben sich eine
Vielzahl von Kontraindikationen fur die Anwendung dieses Verfahrens, wie zum
Beispiel ein Alter jenseits von 50 bis 60 Lebensjahren oder das Vorliegen von

Begleiterkrankungen [5]. Dementsprechend stellt die HSZT mit myeloablativer
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Konditionierung zwar insbesondere fur junge Patienten mit gutem Allgemeinbefinden
und fehlenden Komorbiditdten eine Therapiemoglichkeit dar, aber aufgrund des
jenseits des 55. Lebensjahres liegenden Haufigkeitsgipfels vieler hamatologischer
Erkrankungen konnten nur vergleichsweise wenige Patienten von der Therapieoption
einer (konventionellen) HSZT profitieren [18]. Eine Losung dieses Problems erdffnete
sich mit den Kenntnissen der adoptiven Immuntherapie und der sich daraus

ergebenden Moglichkeit einer Dosisreduktion der Konditionierungstherapie.

1.3 Entwicklung intensitatsreduzierter Konditionierungs-
protokolle vor allogener Transplantation

Ein wichtiger Meilenstein in der Entwicklung der HSZT war die Beschreibung des
erfolgreichen Einsatzes von Spenderlymphozyten (DLI) bei Patienten, welche ein
Rezidiv nach erfolgter Knochenmarktransplantation erlitten hatten [19]. Die
Entdeckung und Aufklarung des GvL-Effektes bzw. des Transplantat—-gegen—Tumor—
Effektes (GvT-Effekt) zeigte, dass durch die mit dem allogenen
Stammzelltransplantat Ubertragenen immunkompetenten Zellen zusatzlich eine
Aktivitat gegen die maligne entarteten Zellen zur Behandlung der Grunderkrankung

erzielt werden kann, was als adoptive Immuntherapie bezeichnet wird [20].
1.3.1 Pathophysiologie der GvHD

Bei einer  Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD) sind multiple
Wechselwirkungen zwischen den antigenprasentierenden Zellen des Empfangers
und den T-Lymphozyten des Stammzellspenders pathophysiologisch bedeutsam
[21]. Nach Billingham mussen flir die Entstehung einer GvHD drei Kriterien erfullt
sein [22] :

1. Das Transplantat muss immunkompetente Zellen enthalten.

2. Der Empfanger muss den Spenderzellen unbekannte Oberflachenantigene
exprimieren.

3. Der Empfanger darf nicht in der Lage sein, eine effektive Immunantwort zu

entwickeln um die transplantierten Zellen zu beseitigen.

Die Entwicklung einer aGvHD lasst sich in drei Phasen gliedern [23]. Der erste Schritt
(Konditionierungsphase) ist durch die Aktivierung antigenprasentierender Zellen
(APZ) durch die Grunderkrankung sowie die Konditionierungstherapie

gekennzeichnet. Wahrend der zweiten Phase kommt es durch Antigenprasentation
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zur Aktivierung und Proliferation von Spender-T-Lymphozyten, welche sich in CD4-
positive Helferzellen und CD8-positive zytotoxische Zellen differenzieren. In der
dritten Phase (Effektorphase) wirken zelluldare Mediatoren (T-Lymphozyten,
Naturliche Killerzellen, Makrophagen) und inflammatorische Mediatoren (z. B.
Tumornekrosefaktor (TNF) a, Interferon vy, Interleukin 1) auf die Empfangerzellen der
Haut, des Gastrointestinaltraktes und der Leber und verursachen somit die
Gewebeschadigung im Rahmen der GvHD [23]. Die pathophysiologischen Ablaufe
bei der Entstehung der aGvHD sind im Einzelnen in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Pathophysiologische Vorgange bei der Entwicklung der akuten
GvHD [23]

Dargestellt sind die drei Phasen der Entstehung einer aGvHD [23]: 1. Freisetzung von Mediatoren und
Aktivierung von Empfanger-APZ durch die Konditionierungstherapie und die zu Grunde liegende
Erkrankung. 2. Antigenprasentation und Aktivierung alloreaktiver Spender-T-Zellen. 3. Interaktion von
T-Lymphozyten, Makrophagen, Natirlichen Killerzellen sowie inflammatorischen Mediatoren (z. B.
TNF a, Interleukin 1) mit dem Zielgewebe des Empfangers.
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Im Gegensatz zur aGvHD ist die Pathophysiologie der chronischen GvHD (cGvHD)
bisher nur unvollstandig verstanden [24]. Bislang wurden 4 Theorien entwickelt um
die Entstehung einer cGvHD zu erklaren [24-25] (siehe Abbildung 2):

1. Durch Thymusepithelschadigung in Folge der Konditionierungstherapie
und/oder einer aGvHD kommt es zur  Storung  zentraler
Toleranzmechanismen.

2. Ein Mangel an regulatorischen T-Zellen (CD4-positiv und CD25-positiv, T-reg)
scheint mit der Entstehung der cGvHD assoziiert zu sein, wobei die
Bedeutung von T-reg kontrovers diskutiert wird.

3. Neben T-Zellen sind auch B-Lymphozyten an der Entstehung der cGvHD
beteiligt [26].

4. Uber verschiedene Mediatoren und Zytokine kommt es zu chronisch-

entzuandlichen Veranderungen mit folgender Fibrose.
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Abbildung 2: Pathophysiologie der chronischen GvHD [25]

Nach den bisherigen Erkenntnissen gibt es 4 Theorien zu pathophysiologisch bedeutsamen Faktoren
bei der cGvHD [24-25]: 1. Stérung zellularer Toleranzmechanismen in Folge einer Thymusschadigung
durch die Konditionierungstherapie und/oder aGvHD. 2. Assoziation der cGvHD mit einem Mangel an
regulatorischen T-Zellen (T-reg) 3. Induktion der cGvHD durch B-Lymphozyten 4. Durch verschiedene
Mediatoren vermittelte chronische Entziindung und konsekutive Fibrose.
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1.3.2 Vom GvL-Effekt zur intensitatsreduzierten Konditionierungstherapie

Die Erkenntnis, dass mit der GvHD auch eine Aktivitdt gegen die malignen Zellen
erzielt wird, bewirkte nicht nur ein neues Verstandnis der Wirkungsweise der
allogenen HSZT, sondern erdffnete gleichzeitig neue Perspektiven in der Therapie
von hamatologischen Erkrankungen bei Patienten, die aufgrund des Lebensalters
oder aufgrund von Komorbiditdten ungeeignet fur eine konventionelle
Konditionierungstherapie waren. Fortan fokussierte die Forschung auf eine gezielte
Ausnutzung des GvlL-Effektes, um diesen zur Therapie der malignen
Grunderkrankungen einzusetzen [27]. Mit der Nutzung des GvL-Effektes zur
Tumoreradikation ergab sich die Moglichkeit, die Intensitat der Konditionierung und
die damit verbundene Toxizitat zu reduzieren, um das Verfahren einem erweiterten

Patientenkreis zugangig zu machen [28].

Im Zuge dessen wurden dosisreduzierte Konditionierungsregime entwickelt. Auch bei
diesen Verfahren ist eine suffiziente Immunsuppression erforderlich, um eine
AbstoRung des Transplantats zu verhindern, das Engraftment zu ermdglichen und
das Risiko einer schwerwiegenden GvHD zu minimieren. Die medikamentdse
Immunsuppression vor und nach der HSZT erlaubt bei diesem Behandlungsprinzip
eine Reduktion der Zytotoxizitat der Konditionierungstherapie [29]. Dass mit Hilfe der
medikamentosen Immunsuppression, wie zum Beispiel mit Methotrexat (MTX),
Ciclosporin A (CSA) oder Mycophenolat Mofetil (MMF), nach nicht—-myeloablativer
Konditionierung ein stabiler gemischter Chimarismus nach allogener HSZT erreicht
werden kann, wurde zunachst im Hundemodell gezeigt [30]. Aufbauend auf den
Erkenntnissen dieser Untersuchung entstand ein Studiendesign, mit welchem 44
Patienten nach einer Konditionierung mit 2 Gray (Gy) TBI und einer anschlieRenden
Immunsuppression durch CSA und MMF HLA-ident allogen transplantiert wurden
[27]. Initial zeigte sich in allen Fallen ein Engraftment. Bei 20 % der Patienten trat
jedoch eine Abstollungsreaktion gegenuber dem Transplantat auf [27]. Unter
Erweiterung des Regimes um Fludarabin sank die AbstoBungsrate auf 3 % [10].
Insgesamt wurde die Konditionierungstherapie mit 2 Gy TBI und anschlieRender
Immunsuppression bei niedrigen Toxizitatsraten und einer NRM von 6,7 % als
sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren bewertet. In Bezug auf die Effektivitat
wurden jedoch, bei einem Gesamtuberleben (OS) von 67 % und einer
rezidivassoziierten Mortalitdt von 26,7 %, Verbesserungen als erstrebenswert
erachtet [27].
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Ein weiterer nicht—-myeloablativer Therapieansatz verzichtete ganz auf die TBI als
Konditionierungsbestandteil [31]. Nach einer Konditionierung mit Fludarabin, Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) und Busulfan sowie CSA als GvHD-Prophylaxe wurden
26 Patienten periphere Stammzellen HLA-identer Geschwister transfundiert.
Verglichen mit myeloablativen Protokollen wurde dieses Regime insgesamt deutlich
besser toleriert. Es traten keine typischen Toxizitaten Grad 3 oder 4 nach CTC
(Common Toxicity Criteria) auf. Ein kompletter Spenderchimarismus stellte sich bei
65 % der Patienten ein. Nach im Median acht Monaten zeigte sich bei einer NRM von
15% und einem krankheitsfreien Uberleben von 81 % ein OS von 85 %.
Zusammenfassend wurde das angewandte Verfahren als geeignet bewertet und als
mdglicher Ausgangspunkt fur die Realisierung ahnlicher Protokolle vor der HSZT
zwischen Nicht—Verwandten gesehen [31]. Insgesamt erwiesen sich die zunachst
entwickelten intensitatsreduzierten Verfahren als durchfuhrbar und im Vergleich mit
den Ergebnissen nach myeloablativer Konditionierung als nebenwirkungsarmer und
besser vertraglich. Hinsichtlich der Effektivitat blieb jedoch Raum fur

Verbesserungen.

1.4 Treosulfan in der Konditionierungstherapie vor einer
Stammzelltransplantation

1.4.1 Eigenschaften von Treosulfan

In dem Bestreben die therapeutischen Optionen nicht-myeloablativer HSZT weiter zu
entwickeln und noch effektivere Konditionierungsmodelle zu etablieren geriet die
alkylierende Substanz Treosulfan, als Alternative zu Busulfan, in den Fokus des
Interesses. Treosulfan wurde erstmalig 1961 synthetisiert und unterscheidet sich
strukturell vom Busulfan durch zwei an den Kohlenstoffatomen 2 und 3 eingefuhrte
Hydroxylgruppen [32]. Wahrend Busulfan als primares Methansulfonat alkylierend
wirkt, fungiert Treosulfan als Prodrug aktiver Epoxid—Metabolite [33]. Durch eine
nicht—enzymatische, jedoch pH-Wert- und temperaturabhangige Aktivierung des
Treosulfans  entstehen  die  Epoxidderivate 1,2—Epoxy-3,4—Butandiol-4—
Methansulfonat und L-Diepoxybutan als wirksame Reaktionsprodukte [32]. Uber
DNA-Alkylierung am Guanin, DNA-Crosslinking sowie DNA-Einzel- und
Doppelstrangbriche wird der zytotoxische Effekt erzielt [32, 34]. Abbildung 3 zeigt
die Strukturformel des Treosulfans sowie die spontane Transformation in die aktiven

Metaboliten. Bekannt ist Treosulfan bereits aus der Therapie des fortgeschrittenen
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Ovarialkarzinoms [35]. Daruber hinaus belegten verschiedene Studien auch die
Effektivitdt gegenuber anderen soliden Tumoren wie Dbeispielsweise dem

Mammakarzinom, dem Nierenzellkarzinom oder dem Bronchialkarzinom [36-38].

OH 0
HE 1.0 S
30\?/ \)\]/\Oxgxms
O OH
Treosulfan
(L-threitol-1,4-bis-methanesulfonate)

pH = 7.42

O it
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OH

1,2-epoxy-3 4-butanediol-4-methanesulfonate

pH=7.42

0

/)\d + CH,SO,0H

0
L({+)-diepoxybutane

Abbildung 3: Strukturformel und spontane Aktivierung des Treosulfans [32]

Dargestellt ist die nicht—enzymatische, pH-Wert- und temperaturabhangige Umwandlung des
Prodrugs Treosulfan (L-Threitol-1,4—bis—Methansulfonat; Dihydroxybusulfan) in seine wirksamen
Metabolite 1,2—Epoxy—3,4—Butandiol-4—Methansulfonat und L-Diepoxybutan [32].

1.4.2 Treosulfan in tierexperimentellen Studien

Eine dem Busulfan ahnliche dosisabhangige Wirkung auf primitive hamatopoetische
Stammzellen konnte anhand muriner Zellen nachgewiesen werden [39]. Die
antileukamische In-vivo-Aktivitat des Treosulfans wurde im praklinischen Modell an
xenotransplantierten Mausen untersucht und mit der Aktivitdt aquitoxischer Dosen
von Cyclophophamid und Busulfan verglichen [40]. Dabei zeigte sich, im Vergleich
der Dosen 1000 mg/kg, 2000 mg/kg und 3000 mg/kg, ein eindeutig dosisabhangiger
antileukamischer Effekt des Treosulfans. Bereits die Dosis von 2000 mg/kg fuhrte bei
allen untersuchten Tieren zu einer kompletten Remission (CR), ging jedoch mit einer

Rezidivrate von 100 % einher. Nach Applikation von Treosulfan in der Dosis von



Einleitung 10

3000 mg/kg zeigten alle Mause eine CR, ohne dass es im Verlauf zu einem Rezidiv
kam. Eine weitere Gruppe Mause erhielt statt Treosulfan Cyclophosphamid
100 mg/kg, was zunachst zwar ebenfalls eine CR induzierte, jedoch bei keinem der
Versuchstiere ein Rezidiv zu verhindern vermochte. In einem weiteren Experiment
wurde die Einmalgabe von Treosulfan mit der mehrzeitigen Applikation von
Treosulfan oder Busulfan verglichen [40]. Auch die Gabe von Treosulfan an drei
aufeinanderfolgenden Tagen fuhrte zu einem dosisabhangigen antileukamischen
Effekt mit den besten Ergebnissen in der héchsten Dosisgruppe (3 x 1500 mg/kg
Treosulfan). Die einmalige Gabe von 3000 mg/kg Treosulfan fuhrte dagegen bei
vergleichbarer Tumoreradikation in einem Fall zu letaler Toxizitat. Auch fur das
Alternativpraparat Busulfan konnte ein dosisabhangiger antileukamischer Effekt
nachgewiesen werden, der jedoch nur mit der geringsten verwendeten
Treosulfanmenge vergleichbar war. Zusammenfassend lieRen die Ergebnisse dieser
Studie Treosulfan als ein Chemotherapeutikum mit hoher antileukamischer Aktivitat
und als eine, den aquitoxischen Dosen von Busulfan und Cyclophosphamid,

Uberlegene Substanz erscheinen [40].

In einer weiteren Untersuchung wurde geprift, ob Treosulfan im Rahmen eines
nebenwirkungsarmen Konditionierungsregimes die TBl zu ersetzen und dennoch
einen gemischten Chimarismus sowie eine spenderspezifische immunologische
Toleranz zu ermdoglichen vermag [41]. Zu diesem Zweck erhielten die untersuchten
Mause an den drei Tagen vor der HSZT MHC-ungleicher Stammzellen (MHC =
Majorhistokompatibilitdts-Komplex) Treosulfan in Gesamtdosen von 1500 bis
6000 mg/kg sowie eine Einzeldosis CD3- und CD4-Antikorper. Die Anzahl der Mause
mit einem dauerhaften gemischten Chimarismus korrelierte mit der Dosis des
Treosulfans und war nach Gabe von 3 x 1500 mg/kg bzw. 3 x 2000 mg/kg Treosulfan
mit 100 % am hochsten. Zum Beleg der spenderspezifischen Toleranz erhielten alle
Tiere jeweils ein Hauttransplantat vom entsprechenden Spender, ein
Autotransplantat sowie ein Fremdtransplantat. Alle Tiere tolerierten dauerhaft das
Autotransplantat, wohingegen das Transplantat des Spenders von chimaren Mausen
akzeptiert wurde und die Fremdtransplantate einer raschen AbstoRungsreaktion
unterlagen. Diesen Ergebnissen zu Folge kann Treosulfan als eine geeignete
Substanz fur die Induktion einer immunologischen Toleranz gegenuber MHC-

ungleichem Spendermaterial angesehen werden [41].
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In einer vom Prinzip her gleichermallen angelegten tierexperimentellen Studie
erfolgte dann die Untersuchung des Treosulfan-Effektes im Zusammenhang mit der
Transplantation MHC—identer Stammzellen [42]. Im Wesentlichen ergaben sich dabei
zwei Erkenntnisse: Erstens erlaubte die Transplantation MHC—-aquivalenter
Stammzellen eine Reduktion der Treosulfan-Dosis auf 3 x 1000 mg/kg, ohne dabei
den stabilen Chimarismus oder die immunologische Toleranzentwicklung
einzublfRen, und zweitens offenbarte der Vergleich mit der HSZT nach TBI die
Mdglichkeit, die notwendige Dosis der CD3-Antikdrper nach einer Treosulfan-
haltigen Therapie zu verringern, ohne den Transplantationserfolg zu gefahrden.
Letztlich belegte diese Untersuchung, dass nach Treosulfan-haltiger Konditionierung,
T—Zell-Suppression und  Transplantation = T-Zell-depletierter  haploidenter
Knochenmarkszellen ebenfalls ein  dauerhafter = Chimarismus und die

spenderspezifische Toleranz erreicht werden kdnnen [42].

1.4.3 Erfahrungen mit Treosulfan vor autologer Stammzelltransplantation

In einer Phase-I-Studie wurden 22 Patienten mit hamatologischen bzw.
onkologischen Grunderkrankungen mit Treosulfan und einer autologen HSZT
behandelt [43]. Die Treosulfan-Applikation erfolgte im Rahmen einer Dosiseskalation
von 20,0 bis 56,0 g/m2. Daran schloss sich zwei Tage spater die autologe HSZT an,
welche bei allen Patienten zu einem Engraftment fihrte. In der Gruppe der Patienten
mit einer Gesamtdosis von 26,0 oder 39,0 g/m? Treosulfan wurden Kkeinerlei
Toxizitaten Grad 2 bis 4 nach CTC beschrieben. Bei den Patienten, die mit einer
Dosis von 20,0 g/m? und 47,0 g/m? Treosulfan behandelt worden waren, wurden
lediglich Toxizitdten Grad 2 nach CTC beobachtet. Nach Applikation einer
Gesamtdosis von 56,0 g/m? Treosulfan lie3 sich eine deutliche Zunahme der
Inzidenz und des Schweregrades der nicht-hamatologischen Toxizitaten
verzeichnen, so dass die maximal tolerable Dosis Treosulfan mit nachfolgender
HSZT auf 47,0 g/m? Treosulfan als Einmalgabe festgelegt wurde. Ohne nachfolgende
HSZT liegt die maximal tolerable Dosis bei 10 g/m? Treosulfan [44]. Als
dosislimitierende Toxizitaten wurden Diarrhoe, Mukositis/ Stomatitis, toxische
epidermale Nekrolyse und Azidose deklariert [43]. Alle 22 Patienten hatten bereits
mindestens zwei Vortherapien erhalten. Trotz der intensiven vorausgehenden
Therapien und erworbener Chemoresistenzen konnte bei mehreren Patienten die
Anti-Tumor-Aktivitat der Behandlung mit Treosulfan nachgewiesen werden. Eine

Tumorregression > 50 % zeigte sich bei vier Patienten, bei drei weiteren Patienten
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konnte, trotz Krankheitsprogression unter der Vortherapie, ein Absinken der

Konzentration der Tumormarker festgestellt werden [43].

Da Treosulfan den verschiedenen praklinischen und klinischen Daten zu Folge, im
Vergleich zu Busulfan oder Cyclophosphamid, bei vergleichbarer oder gar hoherer
Effizienz, ein insgesamt vertraglicheres Nebenwirkungsprofil bietet, konnte es, in
Hinblick auf die Behandlung von alteren Patienten oder von Patienten mit

Komorbiditaten, als Alternative zu den etablierten Protokollen angesehen werden.

1.5 Die Konditionierungstherapie mit Treosulfan in
Kombination mit Fludarabin vor allogener
Stammzelltransplantation

Neben Busulfan wurde auch das Zytostatikum Fludarabin in einige
intensitatsreduzierte Konditionierungsregime integriert [31, 45-46]. Fludarabin
verfugt, zusatzlich zu der Aktivitdt gegen hamatologische Neoplasien wie
beispielsweise der chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), auch Uber eine
immunsuppressive Wirkung [45, 47-48]. Diese Charakteristika und das gunstige
Toxizitatsprofil fUhrten zur Einbeziehung in diverse Therapieprotokolle [49].
Fludarabin ist ein Purin—Analogon welches die Proliferation von Lymphozyten
inhibiert und deren Apoptose begunstigt [47]. Zu den haufigeren unerwunschten
Arzneimittelwirkungen zahlen Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Anamie und
Infektionen, wohingegen Alopezie, Ubelkeit oder Erbrechen, verglichen mit zum
Beispiel Cyclophosphamid und Doxorubicin, seltener auftreten [50]. Die klinisch
bedeutsamste Nebenwirkung ist die Neurotoxizitat, welche jedoch mit hoheren

Dosen assoziiert zu sein scheint [47, 50].

Wahrend intensitatsreduzierte Konditionierungsverfahren in Folge der Dosisreduktion
des Zytostatikums mit einer Verminderung des Antitumoreffektes einhergehen und
auf die Wirkung des GvL-Effektes vertrauen, so besteht das Ziel toxizitatsreduzierter
Verfahren darin, durch die Dosiseskalation gut vertraglicher Zytostatika einen hohen
Antitumoreffekt bei gleichzeitiger Ausnutzung des GvL-Effektes zu erreichen [6, 51-
52]. Mit der Kombination von Treosulfan und Fludarabin als toxizitatsreduziertes
Therapieverfahren wurden in einer klinischen Studie 30 Patienten konditioniert, die
aufgrund des Lebensalters und/oder der Komorbiditdten nicht fir die
Standardtherapieoptionen geeignet waren [49]. Die Patienten, die an diversen

malignen hamatologischen Erkrankungen litten, erhielten vor der allogenen HSZT
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Treosulfan i. v. an drei Tagen (entsprechend einer Gesamtdosis von 30 g/m?) sowie
Fludarabin i. v. an finf Tagen (entsprechend einer Gesamtdosis von 150 mg/m?). Die
GvHD-Prophylaxe bestand aus CSA. Empfanger von Stammzellen nicht-verwandter
Spender erhielten zusatzlich ATG. 90 % der Patienten entwickelten nach der HSZT
einen vollstandigen Spenderchimarismus bei geringer extrahamatologischer Toxizitat
(nach CTC). Die Treosulfan-typischen Toxizitaten wie Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen
und Mukositis waren nur in geringem Grad ausgepragt. Toxizitaten Grad 3 oder 4
nach CTC wurden in einigen Fallen in Form eines Transaminasen- oder
Bilirubinanstiegs oder in der Kategorie Infektionen beobachtet. Nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 22 Monaten betrug das OS 73 % bei einer Rate des
ereignisfreien Uberlebens (EFS) von 49 %. In Folge dieser Ergebnisse wurde die
Kombination von Treosulfan mit Fludarabin als wirksames und sicheres
Konditionierungsverfahren eingeschatzt und ermutigte zu dem Versuch, mit einer
prospektiven Dosiseskalationsstudie die Effektivitat dieses Protokolls noch zu

steigern.

Demnach wurden in der folgenden Untersuchung 55 Patienten mit verschiedenen
hamatologischen Erkrankungen in drei verschiedene Dosisgruppen eingeteilt [51].
Alle Patienten erhielten Fludarabin 30 mg/m? an den Tagen -6 bis -2 (entsprechend
einer Gesamtdosis von 150 mg/m?) kombiniert mit Treosulfan 10 g/m? (20 Patienten)
bzw. 12 g/m? (18 Patienten) bzw. 14 g/m? (17 Patienten) an den Tagen -6 bis -4
(entsprechend einer Gesamtdosis von 30 g/m? bis 42 g/m?). AnschlielRend erfolgte
die allogene HSZT. Die immunsuppressive Therapie bestand aus MTX kombiniert mit
CSA. Patienten mit einem unverwandten Spender erhielten zusatzlich ATG. Nach
100 Tagen wurde, bezogen auf die gesamte Studienpopulation, bei 94 % der
Patienten ein kompletter Spenderchimarismus erreicht. Ein sekundares
Transplantatversagen wurde nicht beobachtet. Zwischen den drei Treosulfan-
Dosisgruppen zeigte sich hinsichtlich des Engraftments kein signifikanter
Unterschied. Die nach CTC dokumentierten Toxizitdten waren gering und korrelierten
nicht mit der eingesetzten Dosis des Treosulfans. Insgesamt zeigte die Gruppe mit
der hochsten Treosulfan-Dosis die wenigsten Grad 3 oder 4 Toxizitaten. Eine aGvHD
Grad 2 bis 4 entwickelten 42 % aller Patienten. Bezogen auf alle drei Dosisgruppen
zeigten 57 % der Untersuchten eine milde bis schwere cGvHD. Die NRM betrug nach
zwei Jahren 20 %. Die Haupttodesursachen waren das Auftreten einer GvHD (11 %)
oder von Infektionen (11 %). Fur die gesamte Patientenpopulation wurde nach 24

Monaten ein OS von 64 % sowie ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von 49 %
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erreicht. Die Rezidivrate betrug nach einem Jahr bezogen auf alle Patienten 28 %
und war mit 40 % in der niedrigsten Dosisgruppe (3 x 10 g/m? Treosulfan) am
hdchsten. Nach zwei Jahren ergab sich fur die Dosisgruppe 3 x 10 g/m? Treosulfan
eine Rezidivrate von 67 % gegenuber einer Rate von 29 % bzw. 0 % nach Treosulfan
in einer Dosis von 3 x 12 g/m? bzw. 3 x 14 g/m?. In Folge dieser Resultate wurde die
Konditionierung mit Treosulfan in der Dosierung 3 x 14 g/m? aufgrund der geringen
Toxizitat und der niedrigen Rezidivrate als vielversprechende therapeutische Option
bewertet [51, 53-55].

1.6 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit baut auf den bisher dargestellten Ergebnissen auf. Es werden
die Resultate nach einer Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin
sowie anschlieBender allogener HSZT untersucht. Die Mehrzahl der Patienten ist
z.B. aufgrund eines erhohten Lebensalters oder des Vorliegens von

Begleiterkrankungen fiir eine konventionelle HSZT ungeeignet.

In der dieser Arbeit vorausgegangenen Studie mit einer Dosiseskalation von
3 x 10 g/m? Treosulfan Uber 3 x 12 g/m? auf 3 x 14 g/m? Treosulfan (Gesamtdosen
von 30 bis 42 g/m?) [51] wurde die mit nachfolgender HSZT maximal tolerable
Treosulfan-Dosis (bei Einmalgabe) von 47 g/m? nicht erreicht. Im Sinne einer
toxizitatsreduzierten  Konditionierungstherapie und um einen  maximalen
Antitumoreffekt zu erreichen, wurde der Konditionierungszeitraum verlangert und die
Gesamtdosis des Treosulfans weiter erhdht. Die vorliegende Untersuchung erfolgte
im Kontext der, in der Abteilung fur Hamatologie und Onkologie der Klinik fur Innere
Medizin der Universitat Rostock, durchgefuhrten Studien zur Dosiseskalation von
Treosulfan. Durch die im Rahmen der Aktivierung des Treosulfans als Nebenprodukt
entstehende Methansulfonsaure ist nach der Einmalgabe von 47 g/m? Treosulfan
oder hoheren Dosen das Auftreten einer relevanten Azidose beschrieben [43]. Zur
Vermeidung dieser Azidose und zur Gewahrleistung eines ausreichenden
stammzelltoxischen Effektes [39] wird die Gabe von Treosulfan in mehreren
Einzeldosen empfohlen [43]. In der vorliegenden Untersuchung wurde in Einzelfallen
eine Gesamtdosis von 40 g/m? Treosulfan uber 5 Tage (5 x 8 g/m?) appliziert und die
bekannte maximal tolerable Dosis des Treosulfans unterschritten. Aufgrund der

guten Vertraglichkeit wurde auf eine Dosis von 5 x 10 g/m? Treosulfan (Gesamtdosis
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50 g/m?) eskaliert und die Gesamtdosis 3 g/m? uber die nach einmaliger Applikation

maximal tolerable Dosis von 47 g/m? Treosulfan gesteigert.

Die Evaluation der vorbestehenden Komorbiditaten erfolgt durch Ermittlung des
spezifischen Komorbiditatsindex fur hamatopoetische Stammzelltransplantationen
(HCT-CI) und die Dokumentation der therapieassoziierten Toxizitaten erfolgt nach
CTC (Common Toxicity Criteria des National Cancer Institute, USA). Zur Beurteilung
dieses Therapieverfahrens hinsichtlich der Effektivitat werden als Endpunkte dieser
Arbeit das Engraftment und die Entwicklung eines Spenderchimarismus als Zeichen
des Transplantationserfolges, die Rezidivrate und das EFS sowie OS untersucht und
mit den Resultaten nach der Konditionierungstherapie mit Treosulfan in geringerer
Dosierung bzw. nach intensitatsreduzierten Therapien oder nach
Standardkonditionierung verglichen. Fur die Beurteilung der Sicherheit der gewahlten
Konditionierungstherapie liegt, insbesondere in Anbetracht der Erhdéhung der
Dosierung, der Fokus des Interesses auf der Evaluation der Haufigkeit und der

Schwere der therapieassoziierten Toxizitaten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In diese Untersuchung wurden 21 Patienten eingeschlossen, die sich in dem
Zeitraum zwischen Dezember 2005 und August 2007 in der Klinik fur Innere Medizin
der Universitat Rostock, Abteilung Hamatologie und Onkologie, aufgrund
unterschiedlicher maligner hamatologischer Erkrankungen einer allogenen HSZT

unterzogen haben.

Alle Patienten wurden Uber die unterschiedlichen Therapieoptionen, den Ablauf der
HSZT sowie mdgliche Komplikationen und Nebenwirkungen ihrer Behandlung
aufgeklart und gaben nach ausreichender Bedenkzeit ihr schriftliches Einverstandnis.
Die Durchfuhrung der vorliegenden Untersuchung erfolgte als individueller
Heilversuch im Kontext der in der oben genannten Abteilung durchgefuhrten Studien

zur Dosiseskalation mit Treosulfan.

Die untersuchte Patientengruppe bestand sowohl aus weiblichen (n = 8) als auch aus
mannlichen Patienten (n = 13) im Alter von 19 bis 69 Jahren (Median = 51 Jahre) mit
unterschiedlichen hamatologischen Erkrankungen. Es waren elf Patienten an einer
AML, sechs Patienten an einer CML, ein Patient an einer akuten lymphatischen
Leukamie (ALL) und drei Patienten an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erkrankt.
Zum Transplantationszeitpunkt befanden sich acht Patienten (38,1 %) in CR, davon
funf (23,8 %) in erster und drei (14,3 %) in zweiter CR. Drei Patienten (14,3 %)
befanden sich in erster (n = 1; 4,8 %) oder zweiter (n = 2; 9,5 %) partieller Remission
(PR), vier Patienten (19,0 %) im Stadium der progressiven Erkrankung (PD), ein
Patient (4,8 %) im ersten Blastenschub (BS) und funf Patienten (23,8 %) in der
ersten CP. Vier Patienten (19,0 %) sind im Rezidiv transplantiert worden. Der
Zeitraum zwischen Diagnosestellung und allogener HSZT betrug zwischen funf
Wochen und 196 Monaten (16,3 Jahre). Im Median vergingen sieben Monate bis zur
HSZT. Alle 21 Patienten wurden bereits zuvor chemotherapeutisch behandelt. Zwolf
Patienten (57,1 %) hatten eine Vortherapie, sechs Patienten (28,6 %) zwei
Vortherapien, ein Patient (4,8 %) drei Vortherapien und zwei Patienten (9,5 %) hatten
vier Vortherapien erhalten. Eine autologe HSZT ging bei zwei Patienten (9,5 %)

voraus. Ein hohes Rezidivrisiko bestand bei 13 Patienten (61,9 %) aufgrund
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ungunstiger zytogenetischer Merkmale und/ oder eines unzureichenden bzw.

fehlenden Ansprechens auf die Initialtherapie.

Die Mehrzahl der Patienten (n = 15; 71,4 %) wurde anhand eines oder mehrerer der

Kriterien

- vorhergehende TBI 12 Gy

- vorhergehende Radiotherapie Thorax > 39 Gy
- forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1) < 60 %
- Diffusionskapazitat < 50 %

- ausgepragte Toxizitat in der Vorbehandlung

- Multimorbiditat

- Alter > 55 Jahre

als ungeeignet flur die Ganzkoérperbestrahlung oder fir konventionelle
Transplantationsschemata befunden und qualifizierte sich daher flir die vorliegende
Untersuchung. Da die Applikation von voll dosiertem Busulfan als im Vergleich
deutlich nebenwirkungsintensiver bewertet wurde, erfolgte trotz des klinisch
ausreichenden Allgemeinzustandes flr eine konventionelle HSZT auch bei den
anderen sechs Patienten eine toxizitatsreduzierte Konditionierung mit Treosulfan. Die
sechs an einer CML erkrankten Patienten wurden aufgrund der relativ hohen Rate
(molekularer) Rezidive (46 %) nach 3-tagiger Konditionierung mit Treosulfan und den
dann unter adoptiver Therapie anhaltenden Remissionen [56] der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber 5 Tage zugefiuhrt. Fir Einzelheiten zu

den Patientencharakteristika siehe Tabelle A1 im Anhang.
2.2 Datenerfassung

Die Informationen bezlglich der zu untersuchenden Punkte wurden retrospektiv
durch manuelle Sichtung der vollstandigen Patientenakten gewonnen und mit Hilfe
von Microsoft Office Excel in Tabellen dokumentiert. Dabei wurden je nach
Gegenstand der Betrachtung definierte Zeitrdume vor bzw. nach der HSZT

untersucht. Diese werden in den weiteren Abschnitten genau aufgefihrt.

Im Median wurden fur diese Studie Daten bis 283 Tage (69-635 Tage) nach der
HSZT erhoben. Limitierende Faktoren waren das Ende der Datenerfassung am
10.12.2007 oder der Tod des Patienten.
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2.3 Evaluation der Komorbiditaten

Zur Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Patienten und des
Transplantationsrisikos wurden die Begleiterkrankungen bzw. Einschrankungen der
Organfunktionen mit Hilfe des HCT-CI nach den dort vorgegebenen Kriterien anhand
von Laborparametern und Untersuchungsbefunden dokumentiert [9]. Der hierfur
betrachtete Zeitraum begann drei Wochen vor Beginn der Konditionierungstherapie
und reichte bis zum Tag der HSZT (d 0). Fur das Kriterium ,Solider Tumor® wurden
nicht nur die 14 Tage vor der HSZT beurteilt, sondern die gesamte Anamnese des
Patienten. Trotz einer gewissen Flexibilitat bezuglich der Untersuchungszeitpunkte
konnten wegen fehlender Befunde bei einer Patientin weder die Lungenfunktion noch
die kardiale Ejektionsfraktion dokumentiert werden und bei jeweils einem weiteren
Patienten lagen keine Ergebnisse der Spirometrie bzw. der Echokardiographie vor.
Nicht im HCT-Cl bericksichtigte Erkrankungen wurden aufgrund der kleinen

Patientenzahl separat aufgefiihrt.

FiUr die sechs Patienten mit CML wurden zusatzlich die Risikofaktoren anhand des
von Gratwohl veréffentlichten Scores evaluiert [57]. Berlicksichtigt werden dabei die

in Tabelle 1 aufgefuhrten Faktoren.

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
FlLealEniier nicht-verwandter
Spendertyp Geschws:erspende R -
Blastenkrise
. . . . oder hohere
Krankheitsstadium 1. chronische Phase akzelerierte Phase chronische
Phase
Alter des Empfangers < 20 Jahre 20 bis 40 Jahre > 40 Jahre
Geschlechterverhiltnis alle anderen mannlicher Empfanger i
Empfanger/ Spender Kombinationen und weiblicher Spender
Zeit zwischen Diagnose und
HSZT < 12 Monate > 12 Monate -

Tabelle 1: Kriterien zur Bestimmung des Gratwohl Scores [57]
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2.4 Allogene Stammzelltransplantation

241 Spenderauswahl

Die Spenderauswahl erfolgte nach den Empfehlungen des Dritten Deutschen
Konsensus flr die immungenetische Spendersuche [58]. Eine HLA-Identitat
zwischen Spender und Empfanger, sog. 10/10 Match, liegt vor bei vollstandiger
Ubereinstimmung an den Genorten HLA-A, B, C, DRB1 und DQB1. Bei
Stammzellspenden unter Verwandten wird maximal ein HLA-Antigen-Mismatch in
GvH-Richtung (Transplantat-gegen-Wirt) und/oder HvG-Richtung (Wirt-gegen-
Transplantat) toleriert (9/10-Match). In dieser Untersuchung konnte fur alle
Konstellationen mit verwandtem Spender HLA-ident (10/10) transplantiert werden.
Fur Transplantationen zwischen Unverwandten kdnnen, sofern kein identischer
Spender verfugbar ist, ebenfalls Spender mit einem HLA-Allel-Mismatch oder auch
einem HLA-Antigen-Mismatch in GvH- und/oder HvG-Richtung ausgewahlt werden.
Bei dringender Transplantationsindikation kdnnen auch Spender mit einem < 9/10
Match in Betracht gezogen werden. Als letzte Vertraglichkeitsprobe wurde eine
Crossmatch-Untersuchung durchgefiihrt. Ein positives Ergebnis im Crossmatch
fuhrte prinzipiell zum Spenderausschluss. In Ausnahmefallen hatte bei dringender
Transplantationsindikation und fehlenden Alternativspendern auch ein positiver
Crossmatchtest toleriert werden konnen. Die Spender wurden vor der HSZT
umfassend klinisch untersucht. Zudem erfolgte eine Blutentnahme um sowohl
serologische (z. B. CMV-Status, Hepatitisserologie) als auch paraklinische Parameter
zu erheben und bei von der Norm abweichenden Werten ggf. weitere
Untersuchungen einzuleiten. Fremdspender wurden durch die Entnahmeklinik
freigegeben. Am Tag der HSZT erhielten die Patienten hamatopoetische
Stammzellen aus dem Knochenmark (KM) (n = 3; 14,3 %) bzw. aus dem peripheren
Blut (PBSC) (n=18; 85,7 %) HLA-identer verwandter Spender (MRD) (n=25;
23,8 %), HLA-identer unverwandter Spender (MUD) (n = 10; 47,6 %) oder von nicht-
HLA-identen unverwandten Spendern (mis MUD) (n = 6; 28,6 %). In den sechs nicht-
HLA-ident durchgefuhrten HSZT lag bei funf Patienten ein 9/10 Match vor und bei

einem Patienten ein 8/10 Match.

Einzelheiten zu den Transplantationsdaten konnen der Tabelle A2 im Anhang

entnommen werden.
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2.4.2 Konditionierungstherapie

Die Konditionierung der Patienten erfolgte mit Fludarabin (Schering AG, Berlin) und

Treosulfan (medac GmbH, Hamburg).

In dieser Untersuchung erhielten alle 21 Patienten von Tag -6 bis Tag -2 Fludarabin
intravenos (i. v.) Gber 30 Minuten in einer Dosierung von 30 mg/m?. Zusatzlich wurde
an denselben Tagen Treosulfan i.v. Uber zwei Stunden verabreicht, fur sechs
Patienten in der Dosierung 8 g/m? (Gesamtdosis 40 g/m?), die anderen 15 Patienten
bekamen 10 g/m? Treosulfan (Gesamtdosis 50 g/m?). Ein Patient (Nr. 10) der Gruppe
5 x 10 g/m? erhielt im Rahmen eines relevanten Transaminasenanstieges am Tag 5
keine weitere Treosulfan-Gabe. Im Rahmen eines individuellen Heilversuches mit
einer Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber 5 Tage wurde bei den alteren,
morbideren Patienten die maximal tolerable Treosulfan-Dosis von 47 g/m? deutlich
unterschritten und es erfolgte die Zuordnung zur Dosisgruppe 5 x 8 g/m? Treosulfan.
Bei den im Vergleich dazu etwas jungeren aber dennoch gefahrdeten Patienten
wurde die maximal tolerable Dosis Treosulfan von 47 g/m? etwas Uberschritten und
Treosulfan in einer Dosierung von 5 x 10 g/m? appliziert. Die allogene HSZT fand am
Tag 0 statt. Die Patienten, die Treosulfan in einer Dosierung von 5 x 8 g/m? erhielten
(Pat. Nr. 1 bis 6), sind in dieser Arbeit in allen Tabellen fett und schrag gedruckt. Zur

ubersichtlicheren Darstellung des Konditionierungsschemas siehe Tabelle 2.

Treosulfan i. v. (8 g/m? bzw. 10 g/m?) X X X X X
Fludarabin i. v. (30 mg/m?) X X X X X
allogene HSZT X

Tabelle 2: Konditionierungsschema Fludarabin/ Treosulfan

Alle Patienten erhielten Fludarabin 30 mg/m? an den Tagen -6 bis -2. Die zusatzliche Gabe
von Treosulfan erfolgte fiir 6 Patienten (Patientennummer 1 — 6) in der Dosierung 8 g/m?, fiir
die anderen 15 Patienten in der Dosierung 10 g/m?.

2.4.3 Supportive Therapie

Die Unterbringung der Patienten erfolgte in Zimmern mit Laminar Air Flow. Die
Prophylaxe und die Therapie von Infektionen erfolgten nach den Standards der

Transplantationseinrichtung adaptiert an die Richtlinien der ,Arbeitsgruppe
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Infektionen in der Hamatologie und Onkologie“ (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) [59-60]. In der Regel erhielten alle Patienten
eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir sowie ab Beginn der Neutropeniephase eine

zusatzliche antibiotische Prophylaxe mit Levofloxacin.

Erythrozytenkonzentrate (EK) wurden routinemafig ab einem Hamoglobinwert
< 5,0 mmol/l transfundiert. Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK)
erfolgte bei Thrombozytenzahlen <10 Gpt/l. Traten Blutungen auf oder befanden
sich die Patienten in einem septischen Zustand erfolgte die Indikationsstellung zur

Transfusion von EK bzw. TK entsprechend grof3zigiger.
244 GvHD-Prophylaxe

Zur Prophylaxe einer GvHD erhielten alle Patienten CSA spiegeladaptiert (Ziel 100 —
250 ug/l). 19 Patienten erhielten CSA in Kombination mit MTX (CSA spiegeladaptiert;
MTX 15 mg/m? am Tag +1, +3, +6 und +11). Patienten mit unverwandten Spendern
(n = 14) wurden zur Prophylaxe einer GvHD zudem mit ATG (ATG 10 mg/kg, d -3 bis
-1) behandelt. Bei einem Patienten (Pat. Nr. 17) wurde wegen beidseits vorhandener
zerebraler Hygrome auf ATG verzichtet und alternativ Rituximab 1 x 375 mg/m? am
Tag -5 eingesetzt. Der Patient Nr. 3 erhielt aufgrund eines hoheren GvHD-Risikos bei
einem HLA-Mismatch auf zwei Allelen statt ATG Alemtuzumab (Campath) 5 x 20 mg
i.v. an den Tagen -6 bis -2. Nach der HSZT erhielten alle Patienten CSA. Als
Zielbereich wurden CSA-Spiegel zwischen 180 — 250 ug/l angestrebt. Bei Ausbleiben
einer GvHD erfolgte eine Reduktion der Immunsuppression ab Tag 100 nach HSZT.

Fur Einzelheiten siehe Tabelle A2 im Anhang.

2.5 Evaluation der Toxizitat

Um die moglicherweise im Zusammenhang mit der Konditionierungstherapie mit
Treosulfan in Erscheinung tretenden Toxizitaten zu erfassen wurden zwei
verschiedene Zeitraume auf das Auftreten von im ,Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 3.0“ (CTCAE v.3.0) definierten Ereignissen bzw. Symptomen
untersucht [61].

Um neu aufgetretene Toxizitdten von schon vorher vorhandenen Veranderungen
unterscheiden zu kénnen, erfolgte eine Dokumentation der Parameter zum Einen 14
Tage vor Beginn der Konditionierungstherapie mit Treosulfan und zum Anderen

wahrend des Zeitraums von Beginn der Treosulfan-Gabe (d-6) bis Tag 28 nach
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HSZT. AnschlieRend wurden die tabellarisch dokumentierten Toxizitaten bezuglich
eines moglichen Zusammenhangs mit der Gabe von Treosulfan ausgewertet. Alle
aufgetretenen Symptome, bei denen eine Korrelation mit der Treosulfan-Gabe nicht
sicher ausgeschlossen werden konnte, wurden mit selbiger in einen

Kausalzusammenhang gestellt.
2.6 Engraftment

Zur Beurteilung der Regeneration der Leukozyten-, Thrombozyten- und
Neutrophilenzahlen wurden diese jeweils von Tag -7 bis Tag 28 (HSZT am Tag 0)
dokumentiert und der Median separat fur die einzelnen Dosisgruppen grafisch
dargestellt. Fur jeden Patienten wurde das Engraftment von den oben genannten

Zellreihen bestimmt.

Das Leukozyten-Engraftment ist definiert als erster von drei aufeinander folgenden
Tagen, an denen die Leukozyten Werte > 1 x 1091 erreichten. Gleiches gilt fiir die
neutrophilen Granulozyten mit einem Zielwert > 0,5x 109/ Bezuglich der
Thrombozyten wurde sowohl der erste von drei aufeinander folgenden Tagen ohne
Gabe von TK mit einer Thrombozytenzahl > 20 Gpt /I als auch mit einem Wert
> 50 Gpt /I bestimmt.

Primares Transplantatversagen (Graft Failure) ist definiert als Nichterreichen eines
Engraftments bis Tag 28. Sekundares Transplantatversagen ist definiert als Absinken
der Zellzahlen unter oben genannte Zielwerte, nachdem bereits ein Engraftment
erreicht worden war und andere Ursachen wie zum Beispiel Rezidiv, virale

Infektionen oder Arzneimitteltoxizitat ausgeschlossen wurden.
2.7 Chimarismus—Analyse

Am Tag 28 +/- 3 Tage sowie am Tag 100 +/- 10 Tage erfolgte aus peripherem Blut
oder KM eine Chimarismus-Analyse durch das Institut fir Rechtsmedizin der
Universitat Rostock. Die Chimarismus-Bestimmung wird mittels STR-Analysen
durchgefuhrt. STR (Short Tandem Repeats) sind kurze repetitive DNA-Sequenzen.
Diese kommen in verschiedenen Kombinationen bei allen Menschen, abgesehen von
eineiigen Zwillingen, als individualtypisches DNA-Merkmalmuster vor und konnen

somit fur die genetische Identifizierung von Personen herangezogen werden. Das
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Resultat der Analyse ist die Bestimmung des prozentualen Anteils von Spender- und

Empfangerhamatopoese.

In dieser Untersuchung wurden, sofern vorhanden, die Ergebnisse der Chimarismus-
Analyse von d28 +/- 3 Tage und d100 +/- 10 Tage dokumentiert. Aullerdem wurden
der hochste erreichte Wert und dessen Bestimmungsdatum notiert. Patienten, die zu
diesen Zeitpunkten (d28 +/- 3 Tage und d100 +/- 10 Tage) bereits verstorben waren,
so dass keine Werte mehr erhoben werden konnten bzw. Patienten, bei denen aus
anderen Grinden kein Resultat der Chimarismus-Analyse vorliegt, wurden bei der
Berechnung der Chimarismus-Raten (Anteil kompletter Spenderchimarismen zu

einem bestimmten Zeitpunkt in %) nicht berucksichtigt.

2.8 Akute und chronische GvHD

Die Diagnose einer aGvHD wurde anhand der klinischen bzw. paraklinischen
Symptome der Manifestation an Haut, Darm oder Leber gestellt und histologisch
gesichert. Der Schweregrad der Beteiligung der einzelnen Organe wurde nach der
Glucksberg-Klassifikation eingeteilt [62]. Siehe hierfiur auch Tabelle 3. Wie in
Tabelle 4 dargestellt erfolgte die Festlegung des Gesamtauspragungsgrades

modifiziert nach den Keystone Kriterien [63].

Dokumentiert wurden der klinische Gesamtgrad, die jeweiligen Schweregrade der im
Einzelnen betroffenen Organsysteme und das Datum des Auftretens der ersten

Symptome.

Behandelt wurde eine aGvHD ab dem Kklinischen Grad 2 in erster Linie mit
Methylprednisolon, initial 2 mg/kg/Tag, und gegebenenfalls zusatzlicher Einstellung
auf einen therapeutischen CSA-Spiegel. Bei Progredienz unter Therapie nach drei
Tagen oder Nichtansprechen der Therapie nach funf Tagen erfolgte die Behandlung
fur funf Tage mit ATG 2,5 mg/kg zusatzlich zur Therapie mit Methylprednisolon und
CSA.

Alle Patienten die langer als 100 Tage Uberlebten wurden anhand der Kriterien des
National Institutes of Health der Vereinigten Staaten Amerikas (NIH-Kriterien)
hinsichtlich des Vorliegens einer cGvHD untersucht [64]. In die Dokumentation
aufgenommen wurden der Gesamtgrad, die Schweregrade der einzelnen beteiligten
Organe und der Zeitpunkt der ersten Symptomatik. Patienten die vor Tag 100

verstarben wurden bei der Berechnung der cGvHD-Raten (Anteil erkrankter
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Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt in %) nicht berticksichtigt. Die Therapie der
cGvHD erfolgte in Abhangigkeit des Schweregrades der GvHD und des
Rezidivrisikos des Patienten in der Regel mit Prednisolon, gegebenenfalls in

Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor.

Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
eneralisiertes
. Erythem Erythem o 9 .
Mot gien  <Zveder 2s%bssov SUpmeere fomenmi
ry KOF der KOF ry 5 '9
esquamation
Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe -
Darm <500 500bis  Diarrhoe 1000 >1500  -Akutes Abdomentmit
ml/Tag 1000 bis 1500 ml/Tag ml/Tag .
paralytischem lleus
ml/Tag
Bilirubin
Bilirubin 34:1’5" /f?o 5?':;:*’1'82 Bilirubin Bilirubin
Leber <34 umols; HMOoV™ 103 bis 255 > 255 umol/l
AP <550 Uil AP > 550 ety umol/
U/li.S.in2
Proben

Tabelle 3: Organstadien der akuten GvHD (modifiziert nach [62])

Grad Haut Darm Leber
keine Beteiligung keine Beteiligung keine Beteiligung
0 oder oder oder
Stadium 0 Stadium 0 Stadium 0
keine Beteiligung keine Beteiligung
1 Stadium 1 oder 2 oder oder
Stadium 0 Stadium 0
2 Stadium 3 oder Stadium 1 oder Stadium 1
3 - Stadium bis 4 Stadium 2 oder 3
4 Stadium 4 - Stadium 4

Tabelle 4: Klinische Schweregrade der akuten GvHD (modifiziert nach [63])

2.9 Uberleben

Die Datenerfassung endete am 10.12.2007 fur alle Patienten oder vorzeitig durch
den Tod des Patienten.

Als OS gqilt der Zeitraum zwischen HSZT und dem Datum, an dem die Patienten
wahrend des Erhebungszeitraumes zum letzten Mal in der Nachkontrolle gesehen
wurden bzw. dem Todesdatum. Entsprechend wurde der Status (lebend vs.

verstorben) am jeweiligen Tag evaluiert.
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Fir die Zeit des EFS wurde das Datum erhoben, an welchem ein Rezidiv festgestellt
werden konnte oder der Tod eintrat. Ist keines der beiden Ereignisse eingetreten,

wird das Datum der letzten Kontrolle im gesamten Beobachtungszeitraum gewertet.

Zur Beurteilung der Rezidivrate wird der Tag erfasst, an dem ein Rezidiv
diagnostiziert wurde bzw. bei den rezidivfreien Patienten der letzte Zeitpunkt im

Beobachtungszeitraum an dem kein Anhalt fur ein Rezidiv bestand.

Die NRM st definiert als der Anteil der Patienten, die an therapiebedingten oder
anderen Ursachen verstarben, ohne zuvor an einem Rezidiv der Grunderkrankung
gelitten zu haben. Daflr wird der Zeitraum in Tagen bestimmt, der zwischen der
HSZT und dem nicht durch ein Rezidiv verursachten Tod eines Patienten verstrichen
ist. Bei Patienten mit einem Rezidiv wird die Zeitspanne bis zum Datum der
Diagnosestellung des Rezidivs gezahlt. Bei Uberlebenden Patienten ohne Rezidiv
entspricht der Zeitraum dem OS. Bei den verstorbenen Patienten wurde die jeweilige

Todesursache erhoben.
2.10 Auswertung und Statistik

Die erhobenen Daten wurden fur drei Gruppen ausgewertet, wovon die erste Gruppe
durch das gesamte Patientenkollektiv gebildet wird, die zweite Gruppe von den
Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m? gestellt wird und die dritte Gruppe
den Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 10 g/m?® entspricht. Fur die
untersuchten Toxizitaten wurden jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten in
den einzelnen Gruppen bestimmt. Dies gilt auch fir das Auftreten der GvHD und des
vollstandigen Spenderchimarismus. Das Engraftment von Leukozyten, neutrophilen
Granulozyten und Thrombozyten wurde ebenfalls fur diese drei Gruppen ausgewertet
und der zeitliche Verlauf der Zellzahlen grafisch dargestellt. Das OS, die Rezidivrate,
das EFS und die NRM wurden nach den unter 2.9. beschriebenen Kriterien
dokumentiert und mit Hilfe von ,Microsoft Office Excel“ nach Kaplan-Meier grafisch
dargestellt. Die grafische Darstellung der Haufigkeit verschiedener Todesursachen

erfolgte in Diagrammen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Dosisgruppen erfolgte eine
zusatzliche Auswertung nach Angleichung der Patientenzahlen beider Dosisgruppen.
Dazu wurden aus der Gruppe der Patienten mit der Treosulfan-Dosierung

5 x 10 g/m? sieben Patienten zufallig ausgewahlt und die Ergebnisse hinsichtlich des
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Auftretens therapieassoziierter Toxizitaten oder einer GvHD sowie hinsichtlich der
Rezidiv- und Uberlebensraten zusatzlich mit den Resultaten der Gruppe Treosulfan
5 x 8 g/m? verglichen. Ziel dieser Angleichung der Fallzahlen ist es, einen moglichen
Einfluss der Patientenzahlen auf die Ergebnisse auszugleichen und zu untersuchen,
ob zwischen den beiden Dosisgruppen beobachtete Unterschiede auch noch bei
gleicher Fallzahl bestehen. Bei den sieben zufallig ausgewahlten Patienten handelt
es sich um die Patienten 9; 12; 15; 18; 19; 20 und 21.

Die Berechnung statistischer Tests erfolgte mit der Software ,SPSS Statistics“ [65-
66]. Als Test auf Normalverteilung fand der Kolmogorov-Smirnov Test Anwendung
[65, 67]. Fur den statistischen Vergleich der einzelnen Dosisgruppen bezuglich
binarer Merkmale wurde fur Kontingenztafeln mit weniger als 30 Fallen bzw. mit
weniger als 5 Beobachtungen pro Feld der Exakte Test nach Fisher genutzt [67-68].
Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode und der

entsprechende Gruppenvergleich mit Hilfe des Log-Rang-Tests [66-67, 69-70].
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Wahrend des Erhebungszeitraums wurden insgesamt 21 Patienten mit einem
medianen Alter von 51 Jahren (19 bis 69 Jahre) mit einer Treosulfan-haltigen
Chemotherapie (Treosulfan 5x 8 g/m? n=6 und Treosulfan 5x 10 g/m? n = 15)
konditioniert. Das Alter der Patienten lag bei Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-
Test) in der Gruppe Treosulfan 5x 8 g/m? im Median bei 61,5 Jahren (Mittel
60,3 Jahre) und damit im Vergleich zur Gruppe 5 x 10 g/m? Treosulfan (Median
44,0 Jahre, Mittelwert 42,7 Jahre) ca. 17 Jahre hoher (t-Test fur unabhangige
Stichproben, statistische Signifikanz mitt = 2,63; a = 0,05, FG = 19). Wahrend in der
Gruppe 5 x 8 g/m? nur mannliche Patienten (100 %) vertreten waren, wurde die
Gruppe 5x 10 g/m? Treosulfan zu annahernd gleichen Teilen von mannlichen
(46,7 %) und weiblichen (53,3 %) Patienten gebildet.

Der Anteil der als Mismatch durchgefihrten HSZT war in der 5 x 8 g/m? Gruppe um
30 % hoher als in der anderen Dosisgruppe (5 x 8 g/m? 50 % vs. 5 x 10 g/m? 20 %).
In beiden Gruppen erhielten die Patienten hauptsachlich PBSC (5 x 8 g/m? 100 % vs.
5x 10 g/m? 80 %). Im Median wurden 4,26 x 10° /kg CD34*-Zellen transplantiert
(1,39 x 10° /kg bis 14,0 x 10° /kg). Die Anzahl der transplantierten CD34*-Zellen war
in beiden Gruppen vergleichbar (5x 8 g/m* Median 5,53 x 10° /kg, Range
4,26 x 10%/kg bis 7,06 x 10° /kg; 5 x 10 mg/m2 Median 3,36 x 10° /kg, Range 1,39 x
108 /kg bis 14,0 x 10° /kg).

In der Gruppe der Patienten mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m? st
vergleichsweise etwa ein Jahr mehr Zeit zwischen Diagnose und HSZT vergangen
und es haben signifikant mehr Patienten bereits mehr als eine Vortherapie erhalten
(83,3 % vs. 26,7 %, Exakter Test nach Fisher, p =0,046). Bei jeweils einem
Patienten pro Dosisgruppe ist eine autologe HSZT vorausgegangen. Die
Krankheitsstadien zum Transplantationszeitpunkt (5 x 8 g/m? CR 33,3 %, Nicht-CR
66,7 % vs. 5x 10 g/m?% CR 40 %, Nicht-CR 60 %) und die Risikofaktoren fir eine
konventionelle HSZT sind in beiden Gruppen ahnlich. Eine detaillierte Darstellung der

Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 5.
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3.2 Komorbiditaten

Fir die mit Hilfe des HCT-CI [9] dokumentierten Begleiterkrankungen ergeben sich

im Einzelnen die im Anhang in Tabelle A3 aufgelisteten Ergebnisse. Die Tabelle A4

im Anhang zeigt daruber hinausgehend zusatzliche Erkrankungen, welche nicht

durch den HCT-CI erfasst werden.

Patienten (N) (%)
Alter in Jahren Median (Range)
Alter in Jahren Mittelwert (Range)
Weiblich
Mannlich
Spender
MRD
MUD
mis MRD
mis MUD
Stammzellquelle
Knochenmark
Peripheres Blut
Zahl CD34" Zellen x 10° Zellen/kg Median
(Range)
Erkrankung
AML
hm NHL
nm NHL
sek. AML
ALL
sek. hm NHL
CML
Zeit zwischen Diagnose und HSZT Median in Jahren
(Range)
Anzahl der Vortherapien
0-1
>1
Remissionsstadium zum Zeitpunkt der HSZT
CR
Nicht-CR
Risikofaktoren fir Standardkonditionierung
Sorror Score = 3
keine konventionelle HSZT mdglich
vorherige autologe HSZT

Tabelle 5: Patientencharakteristika

Treosulfan Dosis

2 5x10
Gesamt 5x8 g/m g/m?
21 (100) 6 (100) 15 (100)

51(19-69) 61,5 (51-69) 44 (19-67)
47,7 (19-69) 60,3 (51-69) 42,7 (19-67)

8(38,1) 0 (0) 8 (53,3)
13 (61,9) 6 (100) 7 (46,7)
5(23,8) 1(16,7) 4 (26,7)
10 (47.6) 2 (33,3) 8 (53,3)
0(0) 0(0) 0 (0)
6 (28,6) 3 (50) 3 (20)
3 (14,3) 0 3 (20)
18 (85,7) 6 (100) 12 (80)
4,26 5,53 3,36

(1,39-14) (4,26-7,06)  (1,39-14)

6 (28,6) 1(16,7) 5 (33,3)
1(4,8) 1(16,7) 0 (0)
1(4,8) 1(16,7) 0 (0)
5 (23,8) 1(16,7) 4(26,7)
1(4,8) 1(16,7) 0 (0)
1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
6 (28,6) 1(16,7) 5 (33,3)
0,61 1,81 0,42

(0,09-16,35)  (0,25-16,35)  (0,09-3,56)

12 (57,1) 1(16,7) 11 (73,3)
9 (42,9) 5 (83,3) 4 (26,7)
8(38,1) 2(33,3) 6 (40)
13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60)
13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60)
15 (71,4) 4 (66,7) 11 (73,3)
2(9,5) 1(16,7) 1(6,7)

Dargestellt sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Patientencharakteristika sowie
der Transplantationsdaten flir das gesamte Patientenkollektiv und die beiden Dosisgruppen.
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Zusatzliche Erkrankungen waren bei 62 % der Patienten zu dokumentieren. Betroffen
waren Patienten beider Dosisgruppen. In Tabelle A4 im Anhang ist zudem der Score
nach Gratwohl [57] fur die sechs an CML erkrankten Patienten dokumentiert. Bei
90 % aller Patienten waren Komorbiditaten zu dokumentieren, so dass ein Sorror
Score bzw. Punktwert nach HCT-CIl >0 erreicht wurde. In der Gruppe 5 x 8 g/m?
Treosulfan war dies bei allen Patienten (100 %) der Fall und in der Dosisgruppe
5 x 10 g/m? bei 86,7 % der Patienten. Im Median betrug der Sorror Score 3 Punkte
(Range 0 bis 9 Punkte), wobei die Begleiterkrankungen und die entsprechenden
Punktwerte in beiden Dosisgruppen vergleichbar verteilt waren. Einen Sorror Score
zwischen O und 2 Punkten erreichten insgesamt 38 % der Patienten (5 x 8 g/m?
33,3 %, 5x 10 g/m? 40 %) und einen Punktwert = 2 insgesamt 76,2 % der Patienten
(5x8g/m? 100 %, 5x 10 g/m? 62,5 %). Einen Punktwert = 3 erhielten in beiden
Dosisgruppen etwa zwei Drittel der Patienten.

Treosulfan Dosis
Gesamt 5x8g/m* 5x10g/m?

Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
Sorror Score 0-2 8 (38,1) 2 (33,3) 6 (40)
Sorror Score = 2 16 (76,2) 6 (100) 10 (62,5)
Sorror Score = 3 13 (61,9) 4 (66,7) 9 (60)
Sorror Score Median (Range) 3 (0-9) 3,5 (2-9) 3 (0-6)
Sorror Score Mittelwert 3,2 4,3 2,8
Arrhythmie 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
BMI < 35 kg/m? 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Herzklappenerkrankung 5(23,8) 1(16,7) 4 (26,7)
Infektion 5(23,8) 2 (33,3) 3 (20)
Lebererkrankung, mild 5(23,8) 1(16,7) 4 (26,7)
Lebererkrankung, moderat/ schwer 4 (19) 2 (33,3) 2(13,3)
Nierenerkrankung, mild 4 (19) 2 (33,3) 2(13,3)
Psychiatrische Erkrankung 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Solider Tumor 2 (9,5) 1(16,7) 1(6,7)

Patienten (N) (%) 19 (100) 5(100) 14 (100)
Kardiale Erkrankung 2(10,5) 1 (20) 1(7,1)
Pulmonale Erkrankung, mild 6 (31,6) 2 (40) 4 (28,6)
Pulmonale Erkrankung, moderat 5(26,3) 3 (60) 2 (14,3)

Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)

zusatzliche, nicht im HCT-CI erfasste

Erkrankungen 13 (61.9) 5(83,3) 8 (53,3)

Tabelle 6: Komorbiditaten/ Sorror Score

Die Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der in den einzelnen Organsystemen
dokumentierten Vorerkrankungen fiir das gesamte Patientenkollektiv sowie flr die einzelnen
Dosisgruppen.
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Wegen fehlender Befunde konnten kardiale und pulmonale Vorerkrankungen nur fur
19 Patienten beurteilt werden. Als fuhrende Komorbiditdten sind in beiden
Dosisgruppen pulmonale und hepatische Erkrankungen zu nennen. Zur Auswertung

der erfassten Komorbiditaten siehe Tabelle 6.

3.3 Toxizitat vor Beginn der Konditionierungstherapie

Um die mit der Konditionierung mit Treosulfan assoziierten Toxizitaten von bereits
vorher vorhandenen Organdysfunktionen und paraklinischen Auffalligkeiten
differenzieren zu koénnen, wurde fur alle Patienten der 14-tagige Zeitraum vor
Konditionierungsbeginn hinsichtlich des Vorhandenseins von Symptomen, welche
nach CTCAE v. 3.0 als Toxizitdten beschreibbar sind, untersucht. Dokumentiert
wurden Ereignisse aller Schweregrade, wobei fur die Auswertung nur Grad 3 und
Grad 4 Toxizitaten berlcksichtigt werden. Die bereits vor Beginn der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan bestehenden Beschwerden oder
Krankheitsbilder sind flr jeden Patienten in den Tabellen A5 und A6 im Anhang

aufgelistet.

3.3.1  Gastrointestinaltrakt

Beschwerden im Bereich des Gastrointestinaltrakts wie Obstipation, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen oder Mukositis wurden vor der Konditionierung mit Treosulfan
bei sechs Patienten (28,6 %) beobachtet und erreichten maximal einen Grad 2 nach
CTC.

3.3.2 Herz-Kreislauf-System

Bei funf Patienten (23,8 %) konnte vor Konditionierungsbeginn eine arterielle
Hypertonie unterschiedlichen Schweregrades dokumentiert werden.

3.3.3 Respirationstrakt

Ein Patient (4,8 %) litt bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie an leichtem
Husten (CTC Grad 1).

3.3.4 Haut

Bei drei Patienten (14,3 %) waren bereits zuvor bestehende Symptome Grad 1 und 2

nach CTC in Form eines Exanthems oder Pruritus zu verzeichnen.



Ergebnisse 31

3.3.5 Allgemeinsymptome

Allgemeinsymptome wie Fieber oder Schwitzen traten vor Beginn der
Konditionierungstherapie bei insgesamt zwei Patienten (9,5 %) bis maximal Grad 2
nach CTC auf.

3.3.6 Infektionen

Eine Infektion Grad 2 in Form einer Enteritis bei normaler Anzahl neutrophiler
Granulozyten (ANZ) oder maRiger Neutropenie bestand vor Konditionierungsbeginn
bei einem Patienten (4,8 %), eine Infektion Grad 3 bei erheblicher Neutropenie bei

einem weiteren Patienten (4,8 %).

3.3.7 Schmerzen

Schmerzen in Form von Kopfschmerzen Grad 2 nach CTC waren im Vorfeld der

Konditionierungstherapie bei einem Patienten (4,8 %) zu dokumentieren.

3.3.8 Laborparameter

Bei der Dokumentation paraklinischer Auffalligkeiten des 14—tagigen Zeitraums vor
Beginn der Konditionierungstherapie zeigten sich nur bei einem Patienten alle
untersuchten Laborparameter im Normbereich. Alle anderen Patienten (95,2 %)
wiesen zumeist mehrere CTC Grad 1 oder 2 Veranderungen verschiedener
Parameter auf. Bei drei Patienten (14,3 %) waren zusatzlich Grad 3 Abweichungen

vom entsprechenden Normbereich bei jeweils einem Parameter auffallig.

3.3.9 Grad 3 und 4 Toxizitaten vor Beginn der Konditionierungstherapie

Vor Konditionierungsbeginn bestanden bei vier Patienten (19 %) Beschwerden oder
Symptome des Herz-Kreislauf-Systems mit einem Grad 3 oder 4 nach CTC. In der
Gruppe mit der Treosulfan-Dosis 5 x 10 g/m? war bei 20 % der Patienten eine bereits
zuvor bestehende arterielle Hypertonie CTC Grad 3 oder 4 bekannt, in der
Dosisgruppe 5 x 8 g/m? bei 16,7 % der Patienten. Veranderungen verschiedener
Laborparameter Grad 3 oder 4 nach CTC waren insgesamt bei drei Patienten
(14,3 %) festzustellen, eine Infektion Grad 3 bei schwerer Neutropenie bei einem
Patienten. Die Haufigkeiten der bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie
bestehenden Grad 3 oder Grad 4 Toxizitaten in den einzelnen Dosisgruppen sind zur

besseren Ubersicht noch einmal in der nachfolgenden Tabelle 7 dargestellt.
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Treosulfan Dosis

Gesamt 5 x 8 g/m? 5x10 g/m?

Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
Herz—Kreislauf-System 4 (19) 1(16,7) 3 (20)
Hypertonie 4 (19) 1(16,7) 3 (20)
Laborparameter 3 (14,3) 0(0) 3 (20)

Albumin | 2(9,5) 0 (0) 2(13,3)
Kalium | 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Infektion bei Neutropenie °3/°4 1(4,8) 1(16,7) 0 (0)
Blut 1(4,8) 1(16,7) 0 (0)

Tabelle 7: °3 und °4 Toxizitat nach CTC in den 14 Tagen vor Beginn der
Konditionierungstherapie — alle Organsysteme

Ersichtlich ist jeweils die absolute Anzahl an betroffenen Patienten, die relative Anzahl betroffener
Patienten bezogen auf die jeweilige Patientengesamtanzahl der verschiedenen Gruppen (6 bzw. 15)
sowie die Verteilung der Toxizitaten auf die einzelnen Organsysteme.

3.4 Toxizitat seit Beginn der Konditionierungstherapie

Zur Bestimmung von konditionierungsbedingten Toxizitaten wurden alle, im Zeitraum
zwischen Konditionierungsbeginn (Tag -6) und Tag 28 nach HSZT aufgetretenen
Ereignisse nach CTCAE v. 3.0 dokumentiert. In diesem Abschnitt erfolgt zunachst
eine rein deskriptive Darstellung der Symptome ohne Bertcksichtigung maoglicher
Ursachen oder bereits vorher bestehender Beschwerden. Eine genaue Ubersicht
uber die insgesamt bei den einzelnen Patienten seit Beginn der
Konditionierungstherapie beobachteten Ereignisse ist im Anhang in den Tabellen A7
bis A10 dargestellt. Werden bei allen Patienten nur die Toxizitdten gewertet, die
einen CTC Grad 3 oder Grad 4 erreicht haben, so erhalt man die in der

nachfolgenden Tabelle 8 aufgelisteten Resultate.

3.4.1 Gastrointestinaltrakt

Insgesamt waren Beschwerden in Form von Diarrhoe, Erbrechen,
gastrodsophagealem Reflux, Mukositis, Obstipation oder Ubelkeit zu beobachten. Bei
der Mehrzahl der Patienten waren Mischbilder mehrerer Grad 1 oder Grad 2
Toxizitaten zu dokumentieren. Bei insgesamt drei Patienten (14,3 %) waren
Beschwerden am Gastrointestinaltrakt mit einem CTC Grad3 oder 4 zu
dokumentieren. Alle drei Patienten gehdren der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis
5x 10 g/m? an. Das Spektrum der Grad 3 oder 4 Symptome umfasste Erbrechen
(4,8 %), Mukositis (9,5 %) und Obstipation (4,8 %). Bei einem Patienten (4,8 %)

lagen zwei Symptome vor
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Treosulfan Dosis

Gesamt 5 x 8 g/m? 5x 10 g/m?
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
°3 oder °4 Toxizitidt generell 19 (90,5) 5(83,3) 14 (93,3)
Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 0(0) 3 (20,0)
Erbrechen 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Mukositis 2 (9,5) 0 (0) 2(13,3)
Obstipation 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Herz—Kreislauf-System 5(23,8) 1(16,7) 4 (26,7)
Hypertonie 4 (19,0) 1(16,7) 3 (20,0)
Kardiale Ischamie 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3)
Haut 2 (9,5) 0 (0) 2(13,3)
Exanthem 2(9,5) 0 (0) 2(13,3)
GefaRe 4 (19,0) 1(16,7) 3 (20,0)
Thrombose/ Embolie 4 (19) 1(16,7) 3 (20)
Lymphsystem 1(4,8) 1(16,7) 0 (0)
Odeme: Kopf / Hals 1(4,8) 1(16,7) 0(0)
Infektion bei ANZ normal oder
Neutropenie °1/°2 2(3,5) - (i) 1(6,7)
CMV-Reaktivierung 2(9,5) 1(16,7) 1(6,7)
Infektion bei Neutropenie °3/°4 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3)
Blut 1(4,8) 0 1(6,7)
CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3)
Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 1(16,7) 2 (13,3)
katheterassoziiert 5 (23,8) 3 (50,0) 2 (13,3)
Lunge (Pneumonie) 4 (19,0) 2 (33,3) 2 (13,3)
Schmerz 3(14,3) 1(16,7) 2 (13,3)
Muskuloskeletal 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3)
Laborparameter 13 (61,9) 5(83,3) 8 (53,3)
ALAT 1 3 (14,3) 1(16,7) 2 (13,3)
Albumin | 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3)
Alkalose 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
ASAT 1 1(4,8) 0 (0) 1(6,7)
Azidose 2 (9,5) 1(16,7) 1(6,7)
Bilirubin 1 3(14,3) 0 (0) 3 (20)
Kalzium | 3(14,3) 2 (33,3) 1(6,7)
GGT 1 3(14,3) 2 (33,3) 1(6,7)
Glucose 1 6 (28,6) 4 (66,7) 2 (13,3)
Magnesium 1 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3)
Natrium | 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3)
Phosphat | 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3)
Proteinurie 2 (9,5) 2 (33,3) 0 (0)
Gerinnung 1(4,8) 1(16,7) 0(0)
INR 1(4,8) 1(16,7) 0(0)

Tabelle 8: °3 und °4 Toxizitdt nach CTC von Beginn der Konditionierungs-
therapie (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT - alle Organsysteme
Ersichtlich ist jeweils die absolute sowie die relative Anzahl betroffener Patienten bezogen auf die

jeweilige Patientengesamtanzahl der verschiedenen Gruppen sowie die Verteilung der Toxizitaten auf
die einzelnen Organsysteme.
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3.4.2 Herz-Kreislauf-System

Arterielle Hypotonien traten bis maximal CTC Grad 2 auf. Bei vier Patienten (19 %)
trat eine behandlungspflichtige arterielle Hypertonie (CTC Grad 3) auf. Bei jeweils
einem Patienten (4,8 %) war in dem entsprechenden Zeitraum eine Bradykardie
Grad 2 nach CTC und eine supraventrikulare Tachykardie Grad 2 nach CTC zu
beobachten. Drei Patienten (14,3 %) boten Zeichen einer koronaren Ischamie, davon
bestand bei zwei Patienten (9,5 %) Interventionsbedarf (CTC Grad 3).

3.4.3 Respirationstrakt

Beschwerden im pulmonalen System in Form von Dyspnoe oder Husten wurden bei

insgesamt vier Patienten (19 %) bis maximal CTC Grad 2 beobachtet.

3.44 Haut

Dermatologische Symptome traten bei einem Grol3teil der untersuchten Patienten in
Form eines Exanthems auf. Bei zwei Patienten (9,5 %) erreichte dieses einen Grad 3
nach CTC. Beide Patienten gehorten der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis
5x 10 g/m? an. Ein Drittel der Patienten klagte Uber Pruritus bis maximal Grad 2
nach CTC und bei zwei Patienten (9,5 %) kam es zu einer partiellen Alopezie (CTC
Grad 2).

3.4.5 Allgemeinsymptome
Fieber als alleiniges Symptom ohne Nachweis eines Infektes wurde bei einem
Patienten (4,8 %) beobachtet.

3.4.6 Vaskulares System

Bei vier Patienten (19 %) kam es im beobachteten Zeitraum zu einer
katheterassoziierten Venenthrombose. Aufgrund der Interventionsnotwendigkeit in
Form von Antikoagulation oder Lysetherapie sind diese einem CTC Grad 3

zuzuordnen. Betroffen waren Patienten beider Dosisgruppen

3.4.7 Lymphatisches System

Bei etwa der Halfte aller Patienten traten zumeist an den Extremitaten lokalisierte
maRige Odeme auf. Bei einem Patienten (4,8 %) war ein Odem Grad 3 im Kopf—

Hals—Bereich zu beobachten.
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3.4.8 Infektionen

Bei etwa 50 % der Patienten kam es in dem Zeitraum nach Beginn der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan bis Tag 28 nach der HSZT zu einer bzw. zu
mehreren Infektion(en). Bei zwolf Patienten (57,1 %) bedurfte diese einer
antibakteriellen, antiviralen oder antifungalen Therapie und war somit als CTC Grad 3
einzustufen (siehe Tabelle A9 im Anhang). Eine lebensbedrohliche Sepsis Grad 4
nach CTC trat bei einem Patienten (4,8 %) auf. Ebenfalls als eine Infektion Grad 4
nach CTC war eine der in vier Fallen (19 %) beobachteten Pneumonien
einzuschatzen. Bei vier Patienten (19 %) trat eine CMV—-Reaktivierung auf. Sieben
Patienten (33,3 %) erlitten eine katheterassoziierte Infektion, davon funf Patienten
(23,8 %) mit einem CTC Grad 3, und drei Patienten (14,3 %) erkrankten an einer
Infektion des Gastrointestinaltraktes. Beide Dosisgruppen waren von den Infektionen

etwa gleichermal3en betroffen

3.49 Schmerzen

Schmerzen wurden von zwolf Patienten (57,1 %) geaduldert und erreichten bei drei
Patienten (14,3 %) einen CTC Grad 3.

3.4.10 Laborparameter

Bei den erhobenen Laborparametern waren bei ca. 60 % aller Patienten
Abweichungen vom Referenzbereich auffallig, welche einen Grad 3 oder 4 nach CTC
erreichten. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? sind mit finf von sechs Patienten etwa
80 % betroffen, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? sind es ungefahr 50 %. Bei der
Mehrheit der Patienten zeigte sich eine Transaminasenerhdohung Grad 1 oder 2 nach
CTC (siehe Tabelle A10 im Anhang). Bei zwei Patienten (9,5 %) erreichte die
Transaminasenerhéhung Grad 3 nach CTC, bei einem Patienten (4,8 %) CTC
Grad 4. Des Weiteren war bei einer Grof3zahl der Patienten eine milde Erhdhung des
Bilirubins und der Gammaglutamyl-Transpeptidase (GGT) zu beobachten. Eine
Bilirubinerhdhung CTC Grad 3 oder 4 trat nur in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? auf.
Alle Patienten boten erniedrigte Albuminwerte, wobei in drei Fallen (14,3 %) die
Werte den CTC Grad 3 erfullten. Bei etwa der Halfte aller Patienten kam es im
Verlauf zu einem maRigen Anstieg des Serum-Kreatinins. Veranderungen im
Elektrolythaushalt waren bei einem Grof3teil der untersuchten Patienten zu

verzeichnen, wobei Verminderungen der Kalzium—Konzentration gefolgt von
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erniedrigten Natrium- und Magnesiumkonzentrationen am haufigsten auftraten.
Erhohungen des Blutzuckerspiegels wurden im entsprechenden Zeitraum bei allen
Patienten gemessen, bei funf Patienten (23,8 %) mussten die Werte einem CTC

Grad 3 zugeordnet werden.

3.5 Toxizitat durch die Konditionierungstherapie mit
Treosulfan

Es wurden nun alle nach Beginn der Konditionierungstherapie festgestellten und im
Abschnitt 3.4 aufgefuhrten Toxizitdten auf einen mdglichen Kausalzusammenhang
mit Treosulfan hin untersucht. Allgemein gilt hier, dass flr die beobachteten
Symptome, die bereits vor Beginn der Konditionierungstherapie bestanden,
Treosulfan nicht als Ursache angesehen wird. Fir neu aufgetretene Beschwerden
wird die Therapie mit Treosulfan als moégliche Ursache der Symptome betrachtet,
wenn ein definierter zeitlicher Zusammenhang zwischen der
Konditionierungstherapie und dem Auftreten der Toxizitaten gegeben ist und/ oder
nachfolgend aufgefuhrte andere Ursachen der Beschwerden ausgeschlossen werden
konnen. Die Einzelheiten zu den vermutlich durch Treosulfan verursachten

Toxizitaten sind im Anhang in den Tabellen A11 bis A13 dargestellt.

Werden nur die durch die Konditionierungstherapie bedingten Toxizitaten
bertcksichtigt, die einen Grad 3 oder 4 nach CTC erreicht haben, ergeben sich die in
der nachfolgenden Tabelle 9 dargestellten Ergebnisse. Insgesamt wurden bei 71,4 %
aller untersuchten Patienten durch die Konditionierungstherapie mit Treosulfan
verursachte Toxizitaten Grad 3 oder 4 nach CTC beobachtet. In der Dosisgruppe
5 x 8 g/m? war dies bei 83,3 % der Patienten der Fall und in der Gruppe 5 x 10 g/m?
bei 66,7 % bzw. 57,1 % in der zu Auswertungszwecken durch zufallige Selektion
verkleinerten  Subgruppe 5x10g/m2  Hinsichtlich der Gesamthaufigkeit
therapieassoziierter Toxizitaten Grad 3 oder 4 nach CTC bestand zwischen den
einzelnen Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter Test nach
Fisher, 5x 8 g/m? vs. 5x 10 g/m? p =0,623 bzw. 5 x 8 g/m? vs. zufallig selektierte
Subgruppe 5x10g/m* p=0,559). Wahrscheinlich konditionierungsbedingte
Toxizitaten Grad 4 nach CTC traten insgesamt bei drei Patienten (14,3%), in der
Gruppe 5x 8 g/m? bei einem Patienten (16,7%) und in der Gruppe 5 x 10 g/m?

Treosulfan bei zwei Patienten (13,3%) auf. Zwischen den beiden Dosisgruppen
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bestand diesbezlglich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter

Test nach Fisher, p = 1).

Treosulfan Dosis

zufallig
5x 10 selektierte
Gesamt 5 x 8 g/m? N Subgruppe
g/m 5x 10
g/m?
Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100) 7 (100)
°3 oder °4 Toxizitit generell 15 (71,4) 5(83,3) 10 (66,7) 4 (57,1)
°4 Toxizitat generell 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3) 1(14,3)
Gastrointestinaltrakt 2 (9,5) 0 (0) 2 (13,3) 2 (28,6)
Mukositis 2(9,5) 0 (0) 2(13,3) 2 (28,6)
Obstipation 1(4,8) 0(0) 1(6,7) 1(14,3)
Haut 2(9,5) 0 (0) 2(13,3) 1(14,3)
Exanthem 2(9,5) 0(0) 2(13,3) 1(14,3)
Infektion generell 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3) 2 (28,6)
Infektion bei ANC normal o.
Neutropenie °1/°2 2 (9,5) 1(16,7) 1(6,7) 1(14,3)
CMV-Reaktivierung 2 (9,5) 1(16,7) 1(6,7) 1(14,3)
Infektion bei Neutropenie °3/°4 12 (57,1) 4 (66,7) 8 (53,3) 4 (57,1)
Blut 1(4,8) 0 (0) 1(6,7) 1(14,3)
CMV-Reaktivierung 2(9,5) 0 (0) 2(13,3) 1(14,3)
Gastrointestinaltrakt 3 (14,3) 1(16,7) 2(13,3) 2 (28,6)
katheterassoziiert 5 (23,8) 3 (50,0) 2 (13,3) 0 (0)
Lunge (Pneumonie) 4 (19,0) 2 (33,3) 2(13,3) 0(0)
Laborparameter 5 (23,8) 1(16,7) 4 (26,7) 2 (28,6)
ALAT 1 3(14,3) 1(16,7) 2(13,3) 0(0)
ASAT 1 1(4,8) 0(0) 1(6,7) 0(0)
Bilirubin 1 3(14,3) 0(0) 3 (20) 2 (28,6)
GGT 1 1(4,8) 0 (0) 1(6,7) 1(14,3)

Tabelle 9: °3 und °4 Toxizitat durch die Konditionierungstherapie mit
Treosulfan nach CTC von Beginn der Konditionierungstherapie (Tag -6) bis
Tag 28 nach HSZT - alle Organsysteme

Die Tabelle vermittelt einen Uberblick tber die absolute und relative Anzahl der bei allen Patienten
und in den beiden Dosisgruppen aufgetreten konditionierungsbedingten Toxizitaten Grad 3 oder 4
nach CTC.

3.5.1 Gastrointestinaltrakt

Traten Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Mukositis, Gastritis oder Obstipation an den
Tagen der Treosulfan-Gabe sowie in den zehn darauf folgenden Tagen auf, so gilt
die Konditionierung mit Treosulfan als mogliche Ursache der genannten
Beschwerden sofern sich keine offensichtliche andere Genese (z. B. Laxantiengabe
oder Verursachung durch zeitgleiche Verabreichung anderer Arzneimittel mit

typischem  Nebenwirkungsprofii z. B. Zienam®) feststellen lie. Unter
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Berucksichtigung dieser Kriterien lieRen sich bei einem Groldteil der Patienten
Mischbilder mehrerer Toxizitaten mit einem Grad1 oder Grad2 nach CTC
dokumentieren. Insgesamt 18 Patienten (85,7 %) erlitten eine Mukositis die mit der
Treosulfan-Gabe in einen Kausalzusammenhang gestellt werden muss. Bei zwei
Patienten der Dosisgruppe 5x10g/m? (13,3 %) bzw. der zufallig selektierten
Subgruppe 5 x 10 g/m? (28,6 %) erreichte diese einen CTC Grad 3. Einer dieser
beiden Patienten erlitt zusatzlich eine Obstipation Grad 3 nach CTC. In der
Dosisgruppe 5 x 8 g/m? wurden keine gastrointestinalen Toxizitdten Grad 3 oder 4
nach CTC beobachtet. Dieser Unterschied war im Vergleich zu der hoheren
Dosisgruppe mit 5 x 10 g/m? Treosulfan (ganze Gruppe bzw. zufallig selektierte
Subgruppe) jedoch nicht statistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher, p=1,0
bzw. p = 0,462).

3.5.2 Herz-Kreislauf-System

Eine neu aufgetretene arterielle Hypertonie wird als moglicherweise durch die
Konditionierung mit Treosulfan verursacht angesehen, wenn sie an den Tagen der
Treosulfan-Gabe festgestellt wurde und nicht von einer Verursachung durch andere
Arzneimittel z. B. CSA auszugehen ist. Arterielle Hypotonie, Rhythmusstorungen und
kardiale Ischamien sind laut Fachinformation als Nebenwirkung nicht bekannt und
wurden deshalb nicht als durch Treosulfan verursacht gewertet. Dementsprechend
traten im untersuchten Patientenkollektiv keine durch die Konditionierung mit

Treosulfan bedingten Toxizitaten des Herz-Kreislauf-Systems auf.

3.5.3 Respirationstrakt

Im Bereich des respiratorischen Systems sind nach Gabe von Treosulfan laut
Fachinformation in sehr seltenen Fallen eine allergische Alveolitis, Pneumonie oder
Lungenfibrose beobachtet worden. Ebenfalls als treosulfanassoziiert gelten neu
aufgetretene Beschwerden wie Dyspnoe oder Hypoxie wenn sie im Rahmen
konditionierungsbedingter Infektionen oder allergischer Reaktionen auftreten.
Insgesamt war bei zwei Patienten (9,5 %) eine konditionierungsassoziierte Dyspnoe
zu verzeichnen, die maximal den Grad 2 nach CTC erfiullte. Die beobachteten
Hypoxien konnten in keinem der Falle der Konditionierungstherapie zur Last gelegt
werden. Toxizitaten des Respirationstraktes Grad 3 oder 4 nach CTC waren bei dem

hier untersuchten Patientenkollektiv nicht zu dokumentieren.
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3.5.4 Haut

Traten Exantheme, Pruritus oder eine Alopezie im Zusammenhang mit der
Konditionierungstherapie neu auf, so wird Treosulfan als potentieller Verursacher
angesehen, sofern keine offensichtliche andere Ursache anzunehmen ist und eine
GvHD der Haut zeitlich, klinisch und histologisch ausgeschlossen werden konnte.
Nach diesem Bewertungsmalistab kam es bei einem Groldteil der Patienten zu
Exanthemen CTC Grad 1 bis 2 mit oder ohne Pruritus. Bei zwei Patienten der
Dosisgruppe 5x 10 g/m? (13,3 %) bzw. einem Patienten der zuféllig selektierten
Subgruppe 5 x 10 g/m? (14,3 %) erfullte das Exanthem die Kriterien eines Grad 3
nach CTC. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? wurden keine Hauttoxizitaten Grad 3 oder 4
nach CTC beobachtet. Vergleicht man die Dosisgruppen miteinander, so ergibt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, jeweils p = 1,0).
Wenige Patienten litten an einem Pruritus CTC Grad 2 ohne Ausbildung eines

Exanthems. Eine Alopezie Grad 2 war bei zwei Patienten (9,5 %) zu beobachten.

3.5.5 Allgemeinsymptome

Fieber ohne Nachweis eines infektiosen Fokus wird im Sinne einer febrilen
Neutropenie als treosulfanassoziiert interpretiert. Dementsprechend wird das bei
einem Patienten (4,8 %) aufgetretene Fieber CTC Grad 1 als konditionierungsbedingt

gewertet.

3.5.6 Vaskulares System

Aufgetretene Thrombosen in entsprechender Lokalisation werden bei liegendem
zentralen Venenkatheter als katheterassoziiert angesehen. Daher waren in der
untersuchten  Patientengruppe keine durch die Konditionierungstherapie

verursachten Toxizitaten des vaskularen Systems zu beobachten.

3.5.7 Lymphatisches System

Odeme werden bei gleichzeitig bestehender Hypalbuminamie, Herzinsuffizienz oder
Niereninsuffizienz nicht als durch Treosulfan verursacht angesehen. Demnach
wurden bei dem gesamten Patientenkollektiv keine konditionierungsbedingten

Toxizitaten des lymphatischen Systems beobachtet.
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3.5.8 Infektionen

FUr im entsprechenden Zeitraum aufgetretene Infektionen wird die Treosulfan-Gabe
aufgrund der konditionierungsbedingten Panzytopenie als ursachlich angesehen.
Insgesamt traten in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? bei 66,7 % der Patienten Infektionen
Grad 3 oder 4 nach CTC auf. In der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? bzw. in der zufallig
selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m? war dies bei 53,3 % bzw. 28,6 % der Patienten
der Fall (Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen statistisch nicht
signifikant, Exakter Test nach Fisher, 5x 8 g/m? vs. 5x 10 g/m? p=0,659 bzw.
5 x 8 g/m? vs. zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 0,286). Bei normaler
Neutrophilenzahl oder milder Neutropenie entwickelten zwei Patienten (9,5 %; je ein
Patient pro Dosisgruppe) eine CMV-Reaktivierung CTC Grad 3 (kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen, Exakter Test nach
Fisher, 5x8 g/m? vs. 5x10g/m? p=0,5 bzw. 5x 8 g/m? vs. zufallig selektierte
Subgruppe 5x10g/m* p=1,0). Im Rahmen einer schweren Neutropenie mit
Neutrophilenzahlen < 1.0 x 10%/ erkrankten insgesamt zwdlf Patienten (57,1 %) an
Infektionen die in der Mehrzahl der Falle einen Grad 3 nach CTC erfullten. Dabei
waren aus der Gruppe mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 8 g/m? vier Patienten
(66,7 %) betroffen, acht Patienten (53,3 %) gehorten der Gruppe 5 x 10 g/m? an bzw.
vier Patienten (57,1 %) der zufallig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m?. Bei den unter
schwerer Neutropenie beobachteten Infektionen handelte es sich in einem Fall
(4,8 %) um eine Sepsis, zwei Patienten (9,5 %) erlitten eine CMV-Reaktivierung, drei
Patienten (14,3 %) eine Infektion des Gastrointestinaltraktes, funf Patienten (23,8 %)
eine katheterassoziierte Infektion und vier Patienten (19,0 %) erkrankten an einer

Pneumonie. In zwei Fallen kam es zu Infektionen mehrerer Organsysteme.

Hinsichtlich der Haufigkeit von Infektionen Grad 3 oder 4 nach CTC im Rahmen einer
schweren Neutropenie besteht zwischen den einzelnen Dosisgruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, 5x 8 g/m? vs. 5x 10 g/m?

p = 0,659 bzw. 5 x 8 g/m? vs. zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 1,0).

3.5.9 Schmerzen

Bei im entsprechenden Zeitraum aufgetretenen Schmerzen wird ein kausaler
Zusammenhang mit der Konditionierungstherapie als moglich angesehen, wenn die
Schmerzen zeitlich im Zusammenhang mit der Infusionsgabe festzustellen waren

und nicht durch eine offensichtliche andere Ursache zu erklaren sind. Unter
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Berucksichtigung dieser Kriterien konnen bei zwei Patienten Schmerzen mit einem

Grad 2 nach CTC als konditionierungsbedingt bewertet werden.

3.5.10 Laborparameter

Veranderungen von Laborparametern gelten ebenfalls als konditionierungsbedingt,
wenn sich kein Anhalt fur eindeutige andere Ursachen wie z. B. eine GvHD der Leber
oder eine Beeinflussung durch die Komedikation z. B. mit CSA ergab. Bei fast allen
Patienten waren konditionierungsbedingte Erhéhungen der Parameter ALAT
(Alaninaminotransferase), ASAT (Aspartataminotransferase), Bilirubin oder GGT zu
erheben. Diese liegen in den meisten Fallen als gleichzeitige Veranderungen
mehrerer Parameter vor und erreichen bei der Mehrheit der Patienten einen Grad 1
oder 2 nach CTC. Bei funf Patienten (23,8 %) waren auch CTC Grad 3 oder 4
Erhohungen bei einem oder mehreren der genannten Parameter messbar. Ein
Grad 4 nach CTC wurde bei insgesamt zwei Patienten (9,5%) (Gruppe 5 x 10 g/m?
ALAT- bzw. GGT-Erhdhung) erreicht. Bei einem Patienten der Gruppe 5 x 10 g/m?
musste am 5. Konditionierungstag aufgrund eines relevanten
Transaminasenanstieges auf die Treosulfan-Gabe verzichtet werden. Zwischen den
einzelnen Dosisgruppen besteht bezuglich der Haufigkeit von Laborveranderungen
Grad 3 oder 4 nach CTC kein Unterschied mit statistischer Signifikanz (Exakter Test
nach Fisher, p = 1,0)

3.6 Engraftment

Als Engraftment wird der Wiederanstieg von Leukozyten, neutrophilen Granulozyten
und Thrombozyten auf die im Folgenden definierten Zielwerte bezeichnet. In keinem
der dokumentierten Falle trat ein primares oder sekundares Transplantatversagen
auf. Eine genaue Ubersicht zum Engraftment fiir jeden einzelnen Patienten befindet
sich im Anhang in Tabelle A14. Zur Auswertung der Patientengesamtheit siehe

nachfolgende Tabelle 10.

3.6.1 Engraftment der Leukozyten

Als Leukozyten-Engraftment wurde der erste von drei aufeinander folgenden Tagen
mit einer Leukozytenzahl = 1,0 x 10%I definiert. Dieses wurde von allen Patienten
(100 %) im Median nach 19 Tagen (Range 10 bis 35 Tage) erreicht. Wahrend dies

bei allen Patienten (100%) mit der geringen Treosulfan-Dosis (5 x 8 g/m?) am Tag 28
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erreicht war, war es bei einem Patienten (6,7 %), der Treosulfan in der Dosis
5x10 g/m? erhalten hatte, an Tag 28 noch ausstehend. Bezogen auf die
Gesamtgruppe entsprach dies einem Leukozyten-Engraftment von 95,2 % an
Tag 28. Bei Patienten mit einem verwandten Spender (MRD, n =5) wurde das
Leukozyten-Engraftment nach im Median 16 Tagen (Range 12 bis 17 Tage) erreicht.
Bei Patienten mit einem unverwandten Spender (MUD oder misMUD, n = 16) war

dies im Median nach 21 Tagen (Range 10 bis 35 Tage) der Fall.

3.6.2 Engraftment der neutrophilen Granulozyten

Bei allen Patienten (100 %) konnte ein Wiederanstieg der neutrophilen Granulozyten
auf Zahlen = 0,5 x 10%/ beobachtet werden. Es wurde der erste von drei aufeinander
folgenden Tagen mit diesen Werten als Datum des Neutrophilen-Engraftments
dokumentiert. Dieses war im Median nach 21 Tagen (Range 11 bis 37 Tage)
nachweisbar. Am Tag 28 wiesen 95,2 % aller Patienten, 100 % der Patienten der
Dosisgruppe 5 x 8 g/m? sowie 93,3 % der Patienten der Gruppe Treosulfan
5 x 10 g/m? ein Engraftment der neutrophilen Granulozyten auf. Patienten mit einem
verwandten Spender (MRD, n = 5) erreichten das Neutrophilen-Engraftment nach im
Median 17 Tagen (Range 16 bis 19 Tage), Patienten mit einem unverwandten
Spender (MUD oder misMUD, n = 16) nach im Median 23 Tagen (Range 11 bis
37 Tage).

3.6.3 Engraftment der Thrombozyten

FUr die Thrombozytenzahlen wurde jeweils der erste von drei aufeinanderfolgenden
Tagen dokumentiert, an welchem die Thrombozyten ohne Transfusion Werte
= 20 Gpt/l bzw. = 50 Gpt/l erreichten. Ein Patient (4,8 %) verstarb vor Erreichen der
beiden Grenzwerte. Bei drei Patienten (14,3 %) sanken die Zahlen im Verlauf nicht
unter 20 Gpt/l. Alle anderen Patienten (80,9 % bzw. 95,2 %) boten im Median nach
16 Tagen (11 bis 30 Tage) Thrombozytenzahlen = 20 Gpt/l bzw. im Median nach 22
Tagen (11 bis 38 Tage) Werte = 50 Gpt/l. Am Tag 28 lagen bei 90,2 % der Patienten
die Thrombozyten bei Werten = 20 Gpt/l (5 x8 g/m* 83,3 % bzw. 5x 10 g/m?
93,3 %). In der Gruppe der Patienten mit einem verwandten Stammzellspender
(MRD, n=5) wurden Thrombozytenzahlen =50 Gpt/l nach im Median 14 Tagen
(Range 11 bis 21 Tage) dokumentiert, bei Patienten mit unverwandtem Spender
(MUD oder misMUD, n = 16) nach im Median 25 Tagen (Range 11 bis 38 Tage). Die
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drei Patienten, bei denen die Thrombozytenzahlen nicht unter 20 Gpt/l sanken,

gehdrten zu den funf Patienten mit einem verwandten Spender (MRD).

Treosulfan Dosis

Gesamt 5x8g/m?* 5x10g/m?

Patienten (N) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
Leukozytenzahl = 1,0 x 10%/1
Anzahl Patienten (Leukozytenzahl erreicht) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 19 (10-35) 18 (15-25) 19 (10-35)
Granulozytenzahl (Neutrophile) = 0,5 x 10°/1
Anzahl Patienten (Granulozytenzahl erreicht) (%) 21 (100) 6 (100) 15 (100)
Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 21 (11-37) 20 (15-26) 21 (11-37)
Thrombozytenzahl = 20 Gpt/I
Anzahl Patienten (Thrombozytenzahl erreicht) (%) 20 (95,2) 5(83,3) 15 (100)
Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 16 (11-30) 16 (12-18) 16 (11-30)
Thrombozytenzahl = 50 x Gpt/I
Anzahl Patienten (Thrombozytenzahl erreicht) (%) 20 (95,2) 5(83,3) 15 (100)
Median Zeit bis Engraftment in Tagen (range) 22 (11-38) 26 (18-38) 19 (11-33)

Tabelle 10: Auswertung Engraftment nach HSZT

Aus dieser Tabelle ersichtlich ist jeweils die Anzahl der Patienten die die entsprechenden Zellzahlen
erreichten, die dafiir bendétigte Zeit in Tagen (Median und Range) sowie die Aufteilung der Ergebnisse
auf die beiden Dosisgruppen.

Um den zeitlichen Verlauf der Zellzahlen der oben genannten Zellreihen darzustellen,
wurden fur jeden Patienten die entsprechenden Werte des Zeitraums zwischen Tag -
7 und Tag +28 nach HSZT dokumentiert. Die Bestimmung der Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen erfolgte taglich. Eine Differenzierung der Leukozytenzahlen
erfolgte ab einem Leukozytenwert von > 1 x 10%1. Um einen Uberblick des Verlaufs
fur die Patientengesamtheit zu gewinnen ist fur jeden Tagder Median der
entsprechenden Zellzahl der Patienten errechnet worden und dessen Verlauf

entsprechend der Dosisgruppen in der Abbildung 4 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4: Verlauf der Zellzahlen Median

Die Abbildung zeigt den Verlauf von Leukozyten (A),
Thrombozyten (C) im Median von allen Patienten sowie fiir die beiden Dosisgruppen flr den Zeitraum
von Konditionierungsbeginn (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT.

Neutrophilen Granulozyten

(B)

und
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3.7 Chimarismus

Als Chimarismus wird der Nachweis der vom Spenderorganismus stammenden
hamatopoetischen Zellen im peripheren Blut des Empfangers bezeichnet [71]. Als
gemischter Chimarismus wird der gleichzeitige Nachweis von Spender- und

Empfangeranteilen bezeichnet [72].

FUr Tag 28 +/- 3 Tage liegen von 19 Patienten Ergebnisse der Chimarismus-Analyse
entweder aus dem Blut oder aus dem KM vor. Dabei zeigt sich, dass von diesen 19
Patienten 18 Patienten (94,7 %) einen kompletten Spenderchimarismus erreicht
haben, definiert als Chimarismus mit einem Spenderanteil >95 %. Bei zwolf
Patienten konnten beide Materialien untersucht werden, wobei sich in drei Fallen
eine minimale Diskrepanz zwischen den Befunden aus Blut und KM zeigt.
Hinsichtlich der Haufigkeit kompletter Spenderchimarismen an Tag 28 besteht
zwischen den beiden Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach
Fisher, p = 0,211).

Vom Tag 100 +/- 10 Tage konnten von 16 Patienten Ergebnisse erfasst werden.
Hierbei stellt sich bei 15 Patienten (93,7 %) ein kompletter Spenderchimarismus im
Blut oder im KM dar. In drei Fallen waren die Patienten zu diesem Zeitpunkt
verstorben, so dass keine Werte mehr erhoben werden konnten. Bezlglich der Rate
kompletter Spenderchimarismen an Tag 100 zeigte sich zwischen den beiden

Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, p = 1).

Neben den Befunden von Tag 28 und Tag 100 wurde auch der maximal erreichte
Chimarismus im Gesamtverlauf dokumentiert. Dabei konnte fur alle analysierten
Patienten (n=20) ein kompletter Spenderchimarismus nachgewiesen werden,

welcher im Median nach 28 Tagen erreicht wurde.

Einen Uberblick (iber die Ergebnisse der Chimarismus-Analyse jedes einzelnen
Patienten liefert Tabelle A15 im Anhang. Unter Berucksichtigung fehlender Befunde
und nach Differenzierung zwischen den Untersuchungsmaterialien ergeben sich die
in der nachfolgenden Tabelle 11 aufgefuhrten absoluten und relativen Haufigkeiten

des kompletten Spenderchimarismus.
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Treosulfan Dosis
Gesamt 5x8g/m?> 5x10g/m?
Anzahl der analysierten Patienten gesamt (N) (%) 20 (100) 5(100) 15 (100)
Kompletter Spenderchimarismus 20 (100) 5 (100) 15 (100)
z\:/lﬁ_diq.n_ Zeit_ bis zum Erreichen eines komplettem 28 (16-72) 28 (22-72) 28 (16-68)
imarismus in Tagen (range)

Anzahl der analysierten Patienten d28 +/-3d (N) (%) 19 (100) 4 (100) 15 (100)
Kompletter Spenderchimarismus d28 +/-3d 18 (94,7) 3 (75) 15 (100)
Anzahl der analys. Patienten KM d28 +/- 3d (N) (%) 15 (100) 3 (100) 12 (100)
Kompletter Spenderchimarismus KM d28 +/- 3d 14 (93,3) 2 (66,7) 12 (100)
Anzahl der analys. Patienten Blut d28 +/- 3d (N) (%) 15 (100) 3 (100) 12 (100)
Kompletter Spenderchimarismus Blut d28 +/- 3d 14 (93,3) 2 (66,7) 12 (100)
Anzahl der analys. Patienten d100 +/- 10d (N) (%) 16 (100) 2 (100) 14 (100)
Kompletter Spenderchimarismus d100 +/- 10d 15 (93,7) 2 (100) 13 (92,8)
Anzahl der analys. Patienten KM d28 +/- 3d (N) (%) 9 (100) 1(100) 8 (100)

Kompletter Spenderchimarismus KM d100 +/- 10d 8 (88,9) 1 (100) 7 (87,5)
Anzahl der analys. Patienten Blut d100 +/- 10d (N) (%) 14 (100) 2 (100) 12 (100)
Kompletter Spenderchimarismus Blut d100 +/- 10d 14 (100) 2 (100) 12 (100)

Tabelle 11: Vollstandiger Spenderchimarismus

Die Tabelle zeigt die absolute und relative Haufigkeit des kompletten Spenderchimarismus im
Gesamtverlauf sowie an den Tagen 28 und 100. Bei der Differenzierung zwischen den Ergebnissen
der einzelnen Zeitpunkte sowie der beiden Untersuchungsmaterialien (Blut und KM) wird jeweils die
Anzahl der Patienten als Gesamtzahl (100 %) angesehen, von der auch ein Befund vorliegt.

3.8 GvHD

3.8.1 Akute GvHD

Im zeitlichen Verlauf nach der HSZT bis Tag 100 entwickelten insgesamt elf
Patienten (52,4 %) eine aGvHD. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? trat die aGvHD mit
einer Gesamthaufigkeit (Rate) von 50 % und in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? mit
53,3 % auf. In der zur besseren Vergleichbarkeit durch zufallige Patientenauswabhl
verkleinerten Gruppe mit der Treosulfan-Dosierung 5 x 10 g/m? (Patienten 9; 12; 15;
18; 19; 20 und 21; zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?) trat die aGvHD mit
einer Haufigkeit von 42,9 % auf. Bezlglich der Rate einer aGvHD gab es zwischen
den Dosisgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Exakter Test nach
Fisher, p = 1,0).

Bei insgesamt drei Patienten (14,3 %) lag eine milde aGvHD (Grad 1) vor, bei acht
Patienten (38,1 %) eine moderate aGvHD (Grad 2-3) und bei keinem Patienten eine
schwere aGvHD (0 %). In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? Treosulfan betrug die
Haufigkeit einer moderaten aGvHD 50 %, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? 33,3 % und
in der zufallig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m? 28,6 % (Unterschiede zwischen

den Dosisgruppen nicht statistisch signifikant, Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m?
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vs. 5x10g/m* p=0,631 bzw. 5x8g/m? vs. zufallg selektierte Subgruppe
5x10g/m? p=0,592). Bei drei Patienten waren alle drei Organe (Haut, Darm,
Leber) betroffen. Der Befall von zwei Organen war bei finf Patienten (23,8 %) zu

beobachten, bei den restlichen vier Patienten (19 %) war nur ein Organ betroffen.

Fir jeden Patienten mit einer aGvHD wurde der Tag des Erkrankungsbeginns
dokumentiert. Im Median wurde die aGvHD nach 33 Tagen (Range 13 bis 62 Tage)
diagnostiziert. In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? war der Erkrankungsbeginn nach im
Median 39 Tagen (Range 25 bis 58 Tage) zu dokumentieren, in der Gruppe
5x 10 g/m? nach im Median 30 Tagen (Range 13 bis 62 Tage). Die genaue
Aufstellung der aGvHD flr jeden einzelnen Patienten ist im Anhang in Tabelle A16
ersichtlich. Eine Ubersicht Uber die Schweregrade und die Organbeteiligung sowie
die Gesamtraten der aGvHD in den verschiedenen Dosisgruppen liefern die
Abbildungen 5 und 6.

Akute GVHD bis Tag 100 - Haufigkeit (Rate)

alle Grade Mild Moderat Schwer

|.A|Ie Patienten [J5 x 8 g/m? @5 x 10 g/m? [JZuféllig selektierte Subgruppe 5x 10 g/m?

Abbildung 5: Haufigkeit der akuten GvHD

Akute GvHD bis Tag 100 -
Organbeteiligung und Schweregrade
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Abbildung 6: Organbeteiligung und Schweregrade der akuten GvHD

Die Diagramme in den Abbildungen 5 und 6 zeigen die Haufigkeit (Rate), Schweregrade und
Organbeteiligung der aGvHD fiur die Patientengesamtheit sowie in den einzelnen Dosisgruppen. Der
Begriff ,mild“ bezeichnet dabei einen Gesamtgrad 1, ,moderat” einen Gesamtgrad 2 bis 3 und
»schwer® beschreibt einen Gesamtgrad 4.
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3.8.2 Chronische GvHD

Aufgrund der Tatsache, dass drei Patienten (14,3 %) bereits vor Tag 101 verstarben
reduzierte sich die Anzahl der hinsichtlich einer cGvHD evaluierbaren Patienten von
21 auf 18 Patienten, wovon acht (44,4 %) eine cGvHD entwickelten. In der
Dosisgruppe 5 x 8 g/m? entwickelten alle diesbezuglich evaluierbaren Patienten
(100%) eine cGvHD, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? waren es 33,3 % bzw. 28,6 % in
der zufallig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m2 Die im Vergleich zwischen den
einzelnen Gruppen bestehende Tendenz zu einer héheren cGvHD-Rate in der
Gruppe 5 x 8 g/m? blieb ohne Nachweis einer statistischen Signifikanz (Exakter Test
nach Fisher, 5x8g/m? vs. 5x10g/m? p=0,069 bzw. 5x8g/m? vs. zufallig
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 0,167).

Die Rate einer moderaten cGvHD (Grad 2) betrug insgesamt 22,2 % bei Haufigkeiten
von 66,7 % (5x8g/m?), 13,3% (5x10g/m?) bzw. 0% (zufallig selektierte
Subgruppe 5x10g/m?) in den Einzelgruppen (Unterschiede ohne statistische
Signifikanz, Exakter Test nach Fisher, 5 x8 g/m?® vs. 5x 10 g/m? p=0,108 bzw.
5x 8 g/m? vs. zufallig selektierte Subgruppe 5x 10 g/m? p =0,067). Bei einem
Patienten der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? trat eine schwere Verlaufsform (Grad 3) auf,

die Ubrigen drei Patienten litten an einer milden cGvHD (Grad 1).

FUr betroffene Patienten wurde der Tag des Krankheitsbeginns dokumentiert. Im
Median wurde die cGvHD nach 195 Tagen (Range 132 bis 343 Tage) diagnostiziert.
In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? war dies nach im Median 212 Tagen (Range 202 bis
294 Tage) der Fall, in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? nach im Median 155 Tagen
(Range 132 bis 343 Tage).

Die verschiedenen Organmanifestationen, der Erkrankungszeitpunkt sowie der
Erkrankungsstatus der einzelnen Patienten konnen im Anhang der Tabelle A17
entnommen werden. Die Rate der cGvHD in den einzelnen Dosisgruppen ist grafisch
in der Abbildung 7 dargstellt.
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Chronische GvHD ab Tag 101 - Haufigkeit (Rate)
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Abbildung 7: Haufigkeit der chronischen GvHD

Das Diagramm zeigt die Haufigkeit (Rate) der cGvHD in den unterschiedlichen Schweregraden fir die
Patientengesamtheit und die einzelnen Dosisgruppen.

3.9 Uberleben

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums traten insgesamt 9 Todesfalle
(42,9 %) auf. Davon waren 4 (19 %) rezidivbedingt und 5 (23,8 %)
transplantationsassoziiert. In den einzelnen Dosisgruppen verstarben wahrend der
gesamten Nachbeobachtungszeit 83,3 % (5 x8 g/m?), 26,7 % (5x 10 g/m?) bzw.
28,6 % (zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?) der Patienten. In der Dosisgruppe
5x8 g/m? sind signifikant mehr Patienten verstorben als in der Dosisgruppe
5 x 10 g/m? (Exakter Test nach Fischer, p = 0,046). Nach zufalliger Verkleinerung der
Dosisgruppe 5 x 10 g/m? (zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10g/m?) ist der
hinsichtlich der Haufigkeit von Todesfallen beobachtete Unterschied zur
Patientengruppe 5 x 8 g/m? nicht mehr statistisch signifikant (Exakter Test nach
Fisher, p = 0,103). Von den Patienten mit einem Sorror Score = 2 sind mit 56,25 %
signifikant mehr Patienten verstorben als in der Gruppe der Patienten mit einem
Sorror Score < 1 mit 0 % (Exakter Test nach Fisher, p = 0,045).

391 OS

Das OS fur alle Patienten betrug im Median 272 Tage (Range 59 bis 635 Tage). In
der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? lag das OS im Median bei 197,5 Tagen (Range 59 bis
635 Tage), in der Gruppe 5 x 10 g/m? waren es im Median 272 Tage (Range 107 bis
626 Tage) und in der durch zufallige Auswahl verkleinerten Subgruppe 5 x 10 g/m?
im Median 263 Tage (Range 107 bis 530 Tage).
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Fur das OS nach Kaplan-Meier ergeben sich die in nachfolgender Abbildung 8
dargestellten Kurven. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier
belief sich im gesamten Patientenkollektiv auf 57,1 %, in der Gruppe 5 x 8 g/m?
Treosulfan auf 33,3 % und in der Dosisgruppe 5 x 10 g/m? auf 68,8 % bzw. auf 60 %
in der durch zufallige Auswahl verkleinerten Subgruppe 5 x 10 g/m?. Ein Vergleich
der Kaplan-Meier-Kurven der Gruppen 5 x 8 g/m? und 5 x 10 g/m? bzw. der zufallig
selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m? mittels Log-Rang-Test erbrachte hinsichtlich der
Uberlebensdauer (OS) einen deutlichen, aber statistisch nicht signifikanten
Unterschied (5x8g/m? vs. 5x10g/m?* p=0,061 bzw. 5x8g/m? vs. zufallig
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 0,259).

3.9.11 Todesursachen

Bei vier Patienten (19 %) fihrte das Rezidiv zum Tod. Von den funf Patienten
(23,8 %) mit einer transplantationsassoziierten Todesursache verstarben drei
Patienten (14,3 %) an einer mit einer Infektion vergesellschafteten GvHD und bei

zwei Patienten (9,5 %) ist eine EBV-Infektion als todesursachlich anzusehen.

Die Haufigkeiten der unterschiedlichen Todesursachen in den einzelnen

Dosisgruppen kénnen der nachfolgenden Abbildung 9 a) bis d) entnommen werden.

‘Gesamtﬁberleber{

14 = Alle Patienten
5x 8 g/m?

0,9 1 =——5x10g/m?
_I Zufallig selektierte

0,8 1 % Subgruppe
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0,7 1 Ll | Bl J

0,6 1 L 1 |

0,5 1

0,4 1

0,3 1

0,2 1

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,11
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben (OS) nach Kaplan-Meier
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c)5x 10 g/m? d) Zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?
mUberlebend W Rezidiv oder Progression
COGVHD + Infektion O EBV-Infektion

Abbildung 9 a) bis d): Todesursachen

Dargestellt sind in den einzelnen Dosisgruppen jeweils der prozentuale Anteil Uberlebender Patienten
sowie der Anteil der an den unterschiedlichen Todesursachen verstorbenen Patienten.
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3.9.2 EFS

Das EFS eines einzelnen Patienten endet entweder mit dem Tag eines Ereignisses
(Rezidivdiagnose bzw. Tod des Patienten) oder mit dem durch das Ende der
Datenerfassung definierten letzten Beobachtungstag. Bei 13 der hier untersuchten
Patienten (61,9 %) war im Median nach 125 Tagen (Range 23 bis 616 Tage) ein
Ereignis zu verzeichnen. In acht Fallen (38,1 %) handelte es sich um ein Rezidiv und

funf Patienten (23,8 %) verstarben.

Die Rezidivrate bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum betrug unter
Berucksichtigung aller Patienten 38 %, in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? 33 %, 40 % in
der Dosisgruppe 5x 10 g/m? bzw. 57 % in der zufallig selektierten Subgruppe
5x 10 g/m? Hinsichtlich der Rezidivrate besteht zwischen den einzelnen
Dosisgruppen kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, 5 x 8 g/m? vs.
5x10g/m? p=1,0 bzw. 5x 8 g/m? vs. zuféallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?
p = 0,592).

Bezogen auf alle 21 Patienten ergibt sich fur das EFS ein Median von 226 Tagen
(Range 23 bis 616 Tage). Das EFS fir die Patienten ohne Ereignis betrug im Median
338 Tage (Range 107 bis 530 Tage). Das bei acht Patienten (38,1 %) aufgetretene
Rezidiv wurde im Median nach 175 Tagen (Range 23 bis 574 Tage) diagnostiziert.

Nach Kaplan-Meier ergeben sich fur das EFS und die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit die
in den nachfolgenden Abbildungen 10 und 11 dargestellten Kurven. Nach einem Jahr
betrug die Wahrscheinlichkeit des EFS nach Kaplan-Meier im gesamten
Patientenkollektiv 41 %, in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? 16,7 % und in der Gruppe
5 x 10 g/m? Treosulfan 55 % bzw. 20,8 % in der zufallig ausgewahlten Subgruppe
5x 10 g/m2. Die 1-Jahres-Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier liegt bei
insgesamt 45 % und in den einzelnen Dosisgruppen bei 58,3 % (5 x 8 g/m?), 40 %
(5 x 10 g/m?) bzw. 79,2 % (zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?). Fir das EFS
und das rezidivfreie Uberleben bestand im Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen (Log-
Rang-Test, EFS: 5x8 g/m? vs. 5x 10 g/m? p =0,238 bzw. 5x 8 g/m? vs. zufallig
selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p =0,740; Rezidiv: 5x8 g/m? vs. 5x 10 g/m?
p = 0,878 bzw. 5 x 8 g/m? vs. zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 0,407).
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Abbildung 10: Ereignisfreies Uberleben (EFS) nach Kaplan-Meier
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Abbildung 11: Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier
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3.9.3 NRM

In der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? waren nicht-rezidivbedingte Todesfalle (z. B. durch
GvHD oder (EBV-) Infektion) mit 66,7 % signifikant haufiger als in der Gruppe
5x 10 g/m? mit 6,7 % bzw. in der zufallig selektierten Subgruppe Gruppe 5 x 10 g/m?
mit 0 % (Exakter Test nach Fisher, 5x8 g/m? vs. 5x10g/m? p=0,011 bzw.
5 x 8 g/m? vs. zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m? p = 0,021).

Der Zeitraum der NRM fur die funf Patienten mit einer transplantationsassoziierten
Todesursache betrug im Median 116 Tage (Range 59 bis 616 Tage). Bei den sechs
an einer CML erkrankten Patienten war bei einem Patienten eine primare
Krankheitspersistenz zu beobachten, molekulare Rezidive waren nicht zu

verzeichnen.

Die grafische Darstellung der NRM nach Kaplan-Meier ist in nachfolgender
Abbildung 12 zu finden. Die 1-Jahres-NRM nach Kaplan-Meier betrug insgesamt
26,7 % und in den einzelnen Dosisgruppen 60 % (5 x 8 g/m?), 8,3 % (5 x 10 g/m?)
bzw. 0 % (zufallig selektierte Subgruppe 5 x 10 g/m?). Nach 100 Tagen belief sich die
NRM nach Kaplan-Meier insgesamt auf 9,5 % und in den verschiedenen Treosulfan-
Gruppen auf 40 % (5x8g/m?) bzw. 0% (5x10g/m? und zufallig selektierte
Subgruppe 5 x 10 g/m?). Der Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven hinsichtlich der
NRM zeigte in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? ebenfalls eine statistisch signifikant
héhere Mortalitat als in der Gruppe 5 x 10 g/m? (Log-Rang-Test, p = 0,023). In der
zufallig selektierten Subgruppe 5 x 10 g/m? sind hinsichtlich der NRM alle Falle

zensiert, so dass keine statistische Rechnung durchgefuhrt wurde.

In Ubersichtlicher Darstellung finden sich alle Uberlebensdaten der einzelnen

Patienten noch einmal im Anhang in der Tabelle A18.
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Abbildung 12: Nicht-Rezidiv-bedingte Mortalitat (NRM) nach Kaplan-Meier
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4 Diskussion

4.1 Dosiseskalation der toxizitatsreduzierten
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin vor
allogener HSZT

Die allogene HSZT stellt eine potentiell kurative Behandlungsoption fur Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen dar, die zunehmend zum Einsatz kommt [73].
Konventionelle Konditionierungsprotokolle vor allogener HSZT beinhalten zumeist
eine Kombination aus hochdosierter Chemotherapie und TBI [4, 6-7, 74]. Aufgrund
limitierender therapieassoziierter Toxizitaten bleibt diese Behandlungsmoglichkeit
jedoch jungeren Patienten ohne relevante Komorbiditaten vorbehalten [27, 75]. Da
Erkrankungen, fur die eine potentielle Transplantationsindikation besteht, wie z. B.
das MDS, jedoch bevorzugt bei alteren Patienten auftreten, bedurfte es der

Entwicklung neuer Konditionierungsregime [8].

Mit den, auf der Basis des GvlL-Effektes entwickelten, intensitatsreduzierten
Konditionierungsprotokollen konnte die allogene HSZT einem erweiterten
Patientenkreis zugangig gemacht werden [4, 7, 27, 76]. Die intensitatsreduzierten
Konditionierungsschemata bedingen zwar in Folge der geringeren Toxizitat eine
verminderte NRM-Rate, jedoch ist die Dosisreduktion mit einem hdheren
Rezidivrisiko bzw. einer héheren rezidivassoziierten Mortalitat vergesellschaftet [74,
77-81]. Letzteres gilt insbesondere fur Patienten mit fortgeschrittenem
Krankheitsstadium zum Transplantationszeitpunkt (Nicht-CR) [82-83]. In Folge dieser
Beobachtung entstand die Idee, toxizitatsreduzierte Konditionierungen zu entwickeln,
ohne im Rahmen der Dosisreduktion den antineoplastischen Effekt einzubtfRen [51,
55].

Die wirkungsvolle zytotoxische Aktivitat des Treosulfans bei geringer extra-
hamatologischer Toxizitat konnte sowohl in praklinischen als auch in klinischen
Studien nachgewiesen werden [39, 41, 49, 51, 55-56, 84-85]. Die bisherigen
Erfahrungen mit der Kombinationstherapie von Treosulfan und Fludarabin in der
Konditionierung vor allogener HSZT zeigten ein effektives Therapieregime bei
gunstigem Risikoprofil [49, 51, 56, 84, 86-87]. Im Gegensatz zu konventionellen

Therapieschemata bzw. intensitatsreduzierten Therapieprotokollen, z.B. mit
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Busulfan oder Melphalan, wurden nach Treosulfan-basierter Konditionierung keine
dosislimitierenden Organtoxizitaten im Bereich von Leber, Lunge, Niere, ZNS oder
Herz beschrieben [49, 51, 88].

Bei ausgepragter Stammzelltoxizitat liegt die maximal tolerable Dosis intravends
applizierten Treosulfans ohne nachfolgende HSZT bei 10 g/m? und mit einer
nachfolgenden HSZT bei 47 g/m? als Einmalgabe [43-44, 86]. In bisherigen
klinischen Studien wurden Patienten mit Uber drei Tage gesplitteten Treosulfan-
Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m? behandelt [49, 51, 53, 55-56, 76, 84, 86-88]. Die
dort erhobenen Resultate bestatigten, mit dem Erzielen eines sicheren Engraftments
und der Induktion eines stabilen Spenderchimarismus, bei insgesamt niedriger
therapieassoziierter ~ Toxizitat, ein effektives und toxizitatsreduziertes

Therapieverfahren.

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit ist eine zuvor durchgefuhrte
Dosiseskalationsstudie, in der die Treosulfan-Dosierungen 3 x 10 g/m?, 3 x 12 g/m?
und 3 x 14 g/m? untersucht wurden [51]. In allen drei Dosisgruppen konnten ein
rasches Engraftment sowie ein stabiler Spenderchimarismus erreicht werden. Die
Dosiseskalation der Konditionierungstherapie auf 3 x 14 g/m? fihrte nicht zu einer
Zunahme der insgesamt geringen extrahamatologischen konditionierungsbedingten
Toxizitat. Die niedrigste Rezidivrate war in der Patientengruppe mit der hochsten
Treosulfan-Dosis (3 x 14 g/m?) zu verzeichnen, wobei zu erwahnen ist, dass in der
Hochdosisgruppe (3 x 14 g/m?) ca. die Halfte der Patienten (53 %) in CR
transplantiert wurde, wohingegen dies in der Gruppe mit der Treosulfan-Dosis
3 x 10 g/m? nur fur 25 % der Patienten zutraf [51].

Die maximal tolerable Treosulfan-Dosis wurde in dieser Untersuchung [51] jedoch
nicht erreicht. Dies ermutigte zu der Behandlung von Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko einerseits, aber auch einem erhdhten Komorbiditatsindex andererseits,
in der die Applikation des Treosulfans Uber mehr als drei Tage gesplittet wurde und
teilweise in der Gesamtdosis noch erhdht wurde. Evaluiert wurden das Erreichen
eines anhaltenden Engraftments, die Etablierung eines stabilen
Spenderchimarismus, die Haufigkeit und der Schweregrad einer akuten und/ oder
chronischen GvHD, die Haufigkeit und der Schweregrad therapieassoziierter

Toxizitaten sowie das Gesamtuberleben, die Rezidivrate und die NRM.
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4.2 Engraftment und Chimarismus

In der hier durchgeflhrten Untersuchung entwickelten alle Patienten als Zeichen der
effizienten Myelotoxizitat der Konditionierungstherapie eine Neutropenie < 0,5 x 109/
und alle bis auf drei Patienten eine Thrombozytopenie < 20 Gpt/l. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien zur Konditionierungstherapie mit
Treosulfan und Fludarabin [56, 87] bzw. zu intensitatsreduzierten Therapieregimen
mit Fludarabin kombiniert mit Busulfan bzw. Melphalan [79, 81, 89] oder zur

myeloablativen Standardkonditionierung [81].

Wie auch in den anderen Untersuchungen zu Treosulfan-basierten
Konditionierungen konnten hier bei allen Patienten ein anhaltendes Engraftment
sowie ein friher stabiler vollstandiger Spenderchimarismus (94,7 % der Patienten an
Tag 28) erzielt werden [49, 51, 84, 88]. Ein primares oder sekundares
Transplantatversagen wurde nicht beobachtet. Zwischen den beiden Dosisgruppen
bestand hinsichtlich der Ausbildung von Engraftment und Spenderchimarismus kein
signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher, p = 0,211).

Verglichen mit der Kombinationstherapie mit Treosulfan und Fludarabin uber drei
Tage (Gesamtdosis 36 bis 42 g/m?) zeigt sich nach der hier durchgefuhrten
Dosiseskalation bzw. Aufteilung der Gesamtdosis auf mehr als drei Tage der Trend
zu einer hoéheren Rate kompletter Spenderchimarismen an Tag 28 [51, 55, 76]. Im
Vergleich zu den Ergebnissen von Blau et al. [76] bestehen in der vorgelegten
Untersuchung signifikant mehr komplette frihe Spenderchimarismen (Exakter Test
nach Fisher, p = 0,001). Dieser Trend erscheint bedeutsam, da ein friher gemischter
Spenderchimarismus als Pradiktor flr ein sekundares Transplantatversagen sowie
als Risikofaktor fur ein Rezidiv angesehen wird [76, 87, 90-93].

Wie praklinische Studien belegen weist Treosulfan im Vergleich zu Busulfan eine
hohere Stammzelltoxizitat auf [40, 85, 87]. Passend dazu waren intensitatsreduzierte
Konditionierungstherapien unter Verwendung von Fludarabin und Busulfan initial
haufiger mit einem gemischten Spenderchimarismus assoziiert [76, 79, 84, 87, 94].
Der hier erzielte frihe vollstandige Spenderchimarismus ist vergleichbar mit den
Ergebnissen nach myeloablativer Standardkonditionierung [15, 81, 95], so dass die
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin diesbezlglich den

dosisintensiven Regimen zugeordnet werden kann [84].
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Wenngleich in dieser Untersuchung bei allen Patienten eine stabile Erholung des
Blutbildes erreicht werden konnte, so zeichnet sich im Vergleich zur
Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage [49, 51, 55, 86] und zu
intensitatsreduzierten Protokollen [89, 96-98], die Tendenz zu einer langer
anhaltenden Leukozyto- und Neutropenie ab. Wahrend das Leukozyten-Engraftment
in der aktuell durchgefuhrten Dosiseskalationsstudie im Median nach 19 Tagen
(5x8g/m? im Median 18 Tage, 5x10g/m? im Median 20 Tage) und das
Neutrophilen-Engraftment im Median nach 21 Tagen (5 x 8 g/m? im Median 20 Tage,
5x 10 g/m? im Median 22 Tage) erreicht wurde, war dies nach Konditionierung mit
Treosulfan 3 x 10-14 g/m? [49, 51, 55, 86] sowie nach dosisreduzierten Verfahren mit
Fludarabin und Busulfan oder Melphalan [89, 96-98] bereits nach zehn bis 17 Tagen
(Leukozyten) bzw. nach 11,5 bis 17 Tagen (neutrophile Granulozyten) der Fall. Im
Gegensatz dazu kam es jedoch auch nach der Konditionierung von CML-Patienten in
CP mit Treosulfan 3 x 14 g/m? und Fludarabin 5 x 30 mg/m? ebenfalls erst nach im
Median 21 Tagen zum Neutrophilen-Engraftment [56]. Zu berucksichtigen ist auch,
dass in den Untersuchungen zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan Gber drei
Tage [49, 51, 86], im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung, im Rahmen der
supportiven Therapie gewichtsadaptiert G-CSF eingesetzt wurde, was zu einer
Verkurzung der Dauer der Neutropenie beigetragen haben kénnte. Darlber hinaus
ist zu erwahnen, dass in der vorliegenden Untersuchung ein Grofdteil der Patienten
(76,2 %) Stammzellen von einem unverwandten Spender (MUD oder misMUD)
erhalten hat und daher =zusatzlich zu der Therapie mit CSA und MTX
immunsuppressiv mit ATG (66,6 %) bzw. Alemtuzumab (4,8 %) oder Rituximab
(4,8 %) behandelt wurde. Da bei Patienten mit unverwandtem Stammzellspender das
Engraftment im Median einige Tage spater zu verzeichnen war als bei Patienten mit
verwandtem Spender (Leukozyten-Engraftment: MUD oder misMUD Median
21 Tage, MRD Median 16 Tage; Neutrophilen-Engraftment: MUD oder misMUD
Median 23 Tage, MRD Median 17 Tage), konnte die hier bei der Mehrzahl der
Patienten durchgefuhrte zusatzliche medikamentose Immunsuppression mit ATG
bzw. Alemtuzumab oder Rituximab zu der in der vorliegenden Untersuchung
beobachteten prolongierten Neutropenie beigetragen haben. Die Erholung der
Thrombozyten auf Werte > 20 Gpt/l stellte sich in der vorliegenden Untersuchung

nach im Median 16 Tagen ein und ist vergleichbar mit den Ergebnissen der bisher
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veroffentlichten Studien zu Treosulfan [76, 86, 88] und zu intensitatsreduzierten
Therapieregimen [77, 89, 96, 98].

Die hier, nach weiterer Dosiseskalation von Treosulfan, beobachtete prolongierte
konditionierungsbedingte Neutropenie entspricht etwa den Resultaten nach
konventioneller Therapie mit hochdosiertem  Busulfan kombiniert  mit
Cyclophosphamid [15, 99] und ist insgesamt am ehesten auf die Stammzelltoxizitat
des Treosulfans zurtckzufuhren [39, 43, 84, 86].

Die Verzogerung der Regeneration von Leukozyten und Neutrophilen erlangt
Bedeutung in Hinblick auf die Rate schwerer Infektionen (Grad 3 oder 4 nach CTC)
von 57 %, da eine prolongierte Neutropenie mit einem erhdhten Infektionsrisiko
assoziiert ist [84, 86]. Die beobachtete Haufigkeit von schweren Infektionen nach
Konditionierung mit 5x 8 g/m? bzw. 5x 10 g/m* Treosulfan ist jedoch mit den
Resultaten anderer Studien zur Konditionierungstherapie mit Treosufan 3 x 10 g/m?
bis 3 x 14 g/m? vergleichbar, in denen die Infektionshaufigkeiten (CTC Grad 3 und 4),
trotz der kdrzer anhaltenden Neutropenie, zwischen 30 und 80 % lagen [49, 51, 53,
55, 87]. Eine positive Korrelation zwischen der Treosulfan-Dosis und der
Infektionsrate bestand in der vorliegenden Untersuchung zwischen den beiden
Dosisgruppen nicht (66,7 % 5 x 8 g/m? vs. 53,3 % 5 x 10 g/m?). Die Bedeutung einer
hohen Infektionsrate ist darin zu sehen, dass infektiose Komplikationen in nicht
unerheblichem Malde zur therapieassoziierten Mortalitat beitragen [100]. So sind in
der vorliegenden Untersuchung nach Konditionierung mit Treosulfan 5 x 8 g/m? bzw.

5x 10 g/m? 66,7 % bzw. 6,7 % der Patienten in Folge einer Infektion verstorben.

4.3 Konditionierungsbedingte extrahamatologische
Toxizitat

4.3.1 Gesamthaufigkeit extrahamatologischer Grad 3 und 4 Toxizitaten

Insgesamt wurde die Konditionierungstherapie gut toleriert. Die gute Vertraglichkeit
einer Kombinationstherapie mit Treosulfan und Fludarabin wurde bereits in mehreren
Studien gezeigt [49, 51, 88] und wird durch die Resultate der hier durchgeflhrten
Untersuchung bestatigt.

Unter der Konditionierungstherapie mit Treosulfan 5 x 8 g/m? bzw. 5 x 10 g/m? traten

im Gegensatz zu Melphalan- oder Busulfan-basierten Konditionierungen [77, 89,

101-103] bzw. zu myeloablativer Standardkonditionierung [104] keine schweren
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pulmonalen (z. B. Hamorrhagien, Embolie, Odem, Pneumonitis, Fibrose) oder
kardialen Toxizitaten (z. B. Linksherzinsuffizienz) auf. Vergleichbar mit den fruheren
Studien zur Dosiseskalation von Treosulfan aulerten sich hepatotoxische Effekte, in
beiden Dosisgruppen gleichermalen, nur zu einem geringen Prozentsatz in einem
Anstieg der Transaminasen oder des Bilirubins [49, 51]. Schwere Hepatotoxizitat
oder Venenverschlusskrankheiten (VOD), wie sie gehauft mit Busulfan assoziiert
sind, wurden nicht beobachtet [31, 104-107]. Neurologische Komplikationen
(Enzephalitis, Meningitis, intrakranielle Blutungen, Leukenzephalopathie), wie in
einigen Fallen nach Standard- oder intensitatsreduzierter Konditionierung
dokumentiert, traten ebenfalls nicht auf [15, 89, 108-110].

Trotz der Dosiserhdhung des Treosulfans bzw. Verlangerung der Therapiedauer ist
in dieser Untersuchung die Haufigkeit der insgesamt seit Beginn der
Konditionierungstherapie beobachteten Toxizitdten Grad 3 oder 4 nach CTC
(90,5 %), inklusive Berucksichtigung von Infektionen und paraklinischen
Laborwertabweichungen, nicht signifikant hoher als nach der Konditionierung mit
Treosulfan in Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m? uUber drei Tage [51, 55]. So
berichteten Casper et al. Uber eine Gesamthaufigkeit der Toxizitadten Grad 3 oder 4
nach CTC von 78 % [51] (Exakter Test nach Fisher, p = 0,325) und Ruutu et al.
beschrieben eine Rate von 87 % [55] (Exakter Test nach Fisher, p=1).
Konditionierungsbedingt zu wertende Toxizitaten Grad 3 oder 4 nach CTC traten in
dieser Untersuchung bei 71,4 % der Patienten auf. Wie auch in der Studie von
Casper et al. [51] bestand in der vorliegenden Untersuchung im Vergleich der
einzelnen untersuchten Dosisgruppen (5 x 8 g/m? vs. 5 x 10 g/m?) keine Korrelation
zwischen der Dosiserhohung des Treosulfans und der Rate extrahamatologischer

Toxizitaten.

Die im Vergleich zu [51] leicht h6here Gesamthaufigkeit von Organtoxizitaten Grad 3
oder 4 nach CTC (90,5 % vs. 78 % [51]) kann nicht durch ein unterschiedliches
Risikoprofil der untersuchten Patienten erklart werden, da beide Patientenkollektive
hinsichtlich Alter (Median 51 Jahre vs. 50 Jahre [51]), Anteil der Patienten mit
Komorbiditaten (90 % vs. 82 % [51]) oder Krankheitsstadium (CR 38 % vs. 42 % [51],
Nicht-CR 62 % vs. 58 % [51]) vergleichbar waren. Die hohe Infektionsrate von
57,1 % (vs. 55 % [51]) tragt in der vorliegenden Untersuchung allerdings wesentlich
zur Gesamthaufigkeit der therapieassoziierten Grad 3 und 4 Toxizitaten bei (Gesamt

71,4 % vs. 28,6 % ohne Berlcksichtigung der Infektionen). Diese Infektionsrate ist
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am ehesten durch die prolongierte Neutropenie bedingt (siehe 4.2. Engraftment und
Chimarismus). Die Gesamtrate an Grad 3 oder 4 Toxizitdten scheint also eher auf
die Infektionsrate, als indirekte Folge der Konditionierungstherapie, als auf eine
direkte dosisabhangige Organtoxizitat zurickzufliihren zu sein. Diese These wird
durch den Fakt unterstutzt, dass sich in keiner der beiden Untersuchungen zwischen
den einzelnen Dosisgruppen eine direkte dosisabhangige Zunahme der
Organtoxizitaten zeigte und die Haufigkeit anderer therapieassoziierter Toxizitaten
wie Mukositis oder Hepatotoxizitdt (Enzym- und Bilirubinerhéhungen) in beiden

Untersuchungen gleichermalden gering ist [51].
4.3.2 Gastrointestinale Toxizitat und Hauttoxizitat

Die nach den hier applizierten hohen Treosulfan-Dosen niedrige gastrointestinale
Toxizitat (Mukositis Grad 3/4 9,5 %; Diarrhoe Grad 3/4 0 %; Obstipation Grad 3/4
5 %) ist bemerkenswert, da Mukositis und Diarrhoe als dosislimitierende Faktoren in
der Anwendung Treosulfan-basierter Therapien gelten [43, 84, 86, 111]. Im
Gegensatz dazu wurden sowohl nach intensitatsreduzierten [89] als auch nach
Standard-Konditionierungsverfahren [15, 95] deutlich hoéhere Raten schwerer
Mukositiden beschrieben. So berichteten Shimoni et al. Uber eine Inzidenz von 29 %
(Mukositis Grad 3 oder 4 nach CTC) nach Konditionierung mit Fludarabin und
Busulfan bzw. von 49 % nach Therapie mit Fludarabin in Kombination mit Melphalan
[51, 89]. Im Kontrast dazu stehen jedoch die von de Lima et al. publizierten Daten
nach nicht-myeloablativer Konditionierung mit Fludarabin, Cytarabin und Idarubicin
(FAI) bzw. intensitatsreduzierter Konditionierung mit Fludarabin und Melphalan (FM)
[77]. Hier wurden nach den Bearman-Kriterien [112] Grad 3 oder 4 Mukositis-Raten
von 0 % (FAI) und 2 % (FM) beschrieben [77]. Beim Vergleich dieser Resultate ist
allerdings zu berucksichtigen, dass verschiedene Kriterien (CTC vs. Bearman-
Kriterien) zur Toxizitatsbeurteilung zu Grunde gelegt wurden. Dennoch lasst sich das
in der hier vorliegenden Untersuchung gewahlte Konditionierungsverfahren
hinsichtlich der Haufigkeit schwerer gastrointestinaler Toxizitaten im Bereich der
intensitatsreduzierten Konditionierungsverfahren einordnen bzw. liegt unter den dort

oder nach Standardkonditionierung berichteten Haufigkeiten.

Therapieassoziierte Hauttoxizitaten (Exanthem, Pruritus, Alopezie), auch als
dosislimitierende Toxizitdten beschrieben [84], waren in der vorliegenden
Untersuchung ebenfalls selten (9,5 %) und erreichten als Exanthem maximal einen
Grad 3 nach CTC.
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4.3.3 Weitere extrahamatologische Toxizitaten

Uber die beschriebenen Haufigkeiten von Mukositis, Exanthem und Transaminasen-
bzw. GGT- oder Bilirubinerhdhungen hinaus, traten im Sinne direkter
Organaffektionen keine konditionierungsbedingten Toxizitaten Grad 3 oder 4 nach
CTC auf. Die Dosiseskalation von Treosulfan auf Gesamtdosen von 40 g/m? und
50 g/m? ging im Vergleich mit den bisher verdffentlichten Ergebnissen zur
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin [49, 51, 55-56, 84, 86-87] mit

keiner Zunahme der unmittelbaren Organtoxizitaten einher.

Ein Patient (Pat. Nr. 17, Gruppe 5 x 10 g/m?) erlitt am 2. Konditionierungstag eine
gedeckte Milzruptur. Die Milzruptur wird im Rahmen einer Milzbeteiligung des zu
Grunde liegenden Mantelzell-Lymphoms gewertet und ist daher nicht als
Organtoxizitat der Konditionierungstherapie anzusehen. Nach einer
Notfallsplenektomie erfolgte zunachst eine autologe HSZT. Nach Ablauf von drei
Wochen wurde die Konditionierungstherapie mit Treosulfan (5 x 10 g/m?) erneut
begonnen und anschlieBend wie urspringlich geplant die allogene HSZT
durchgefuhrt.

4.4 GvHD

441 Akute GvHD

Die Haufigkeit einer aGvHD in dieser Untersuchung ist mit einer Gesamthaufigkeit
von 52,4 % bzw. 38,1 % fur moderate aGvHD (Grad 2-3) sowohl mit den Resultaten
nach 3-tagiger Konditionierung mit Treosulfan [49, 51, 55-56, 76] als auch mit den
Ergebnissen nach der Anwendung von Standardkonditionierungsverfahren [81, 113]
oder intensitatsreduzierten Protokollen [77-78, 89, 97] vergleichbar. Eine schwere
aGvHD (Grad 4) wurde nicht beobachtet. Zwischen den beiden Dosisgruppen
bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit einer aGvHD.
Dennoch gibt es auch Studien zur Therapie mit Treosulfan 3 x 10 g/m? bis
3 x 14 g/m? bzw. zu dosisreduzierten Protokollen in denen deutlich geringere Raten
akuter GvH-Erkrankungen von 15 % bis 23 % beschrieben werden [84, 86, 96].
Wahrend in der Publikation von Shimoni et al. [84] die GvHD-Prophylaxe, wie auch in
der vorliegenden Untersuchung, aus CSA, MTX und der zusatzlichen Applikation von
ATG bei unverwandtem Stammzellspender bestand, so war ATG in der Studie von

Kroger et al. [86] als fester Bestandteil in das Therapieregime aller Patienten (mit
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verwandtem oder unverwandtem Stammzellspender) integriert und wurde als
maglicher Beitrag zu der vergleichsweise geringen GvHD-Rate angesehen [86]. Die
von Chakraverty et al. nach intensitatsreduzierter Konditionierung mit Campath,
Fludarabin und Melphalan beschriebene niedrige GvHD-Rate von 21 % (aGvHD)
bzw. 8 % (cGvHD) mag auf die Addition von Campath sowie auf den hohen Anteil
von HSZT aus Knochenmark (98 %) zurtckzufihren sein [96, 114-117].

44.2 Chronische GvHD

Eine cGvHD war in der hier vorliegenden Untersuchung bei 44,4 % der in dieser
Hinsicht evaluierbaren Patienten nachweisbar, ohne dass es bezuglich der Haufigkeit
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Dosisgruppen gab. Diese Zahlen
liegen ebenfalls im Bereich der Resultate friherer Studien  zur
Konditionierungstherapie mit Treosulfan [49, 51, 55, 76, 84, 87] sowie zur
intensitatsreduzierten Konditionierung [77-79, 89, 97] oder Standardtherapie [81,

113] bzw. darunter.

Das Vorhandensein eines Fremdspenders bzw. HLA-Mismatches fuhrte nicht zu
einer Zunahme der cGvHD-Rate (MRD 50 % vs. misMUD oder MUD 42,8 %), was
modglicherweise auf den bei diesen Patienten zusatzlichen Einsatz von ATG
zuruckzufihren ist [82]. Vereinbar mit den beschriebenen Risikofaktoren flr eine
cGvHD [118-121] entwickelten Patienten, die zuvor an einer aGvHD erkrankt waren,
etwas haufiger eine cGvHD (45 % vs. 30 %) als Patienten ohne vorausgegangene
aGvHD, ohne dass statistische Signifikanz erreicht wurde (Exakter Test nach Fisher,
p=1).

Bemerkenswert ist die in dieser Untersuchung ausgesprochen geringe Haufigkeit
extensiver cGvHD von insgesamt 4,8 % bzw. 0% in der Gruppe 5 x 10 g/m?
Treosulfan. Eine ahnliche Beobachtung machten auch Casper et al. nach
Konditionierung mit Treosulfan 3 x 10 g/m? bis 3 x 14 g/m? [51]. Hier war die Rate
extensiver cGvHD (insgesamt 24 %) ebenfalls in der Gruppe mit der hochsten
Treosulfan-Dosis (3 x 14 g/m?) mit 0 % am niedrigsten, im Vergleich zu 41 % nach
3x 10 g/m? und 20 % nach 3 x 12 g/m? Treosulfan [51]. Dem gegenuber stehen
Haufigkeiten von 16 % bis 34 % in anderen Studien zur Konditionierung mit
Treosulfan Uber drei Tage [49, 53, 55, 76, 84, 86] bzw. nach intensitatsreduzierter
Konditionierung [79]. Es zeigt sich daher unter Einbeziehung der Ergebnisse von

Casper et al. [51] ein Trend zur Abnahme der Haufigkeit schwerer cGvH-
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Erkrankungen mit steigender Treosulfan-Dosis, wobei in der vorliegenden
Untersuchung in beiden Dosisgruppen der Anteil an Stammzelltransplantationen
zwischen Verwandten (MRD) vergleichbar gering war (5 x 8 g/m? 16,6 %; 5 x 10 g/m?
26,6 %). Vergleicht man die Zahlen der Gruppe 3 x 10 g/m? aus [51] mit den Zahlen
des gesamten Patientenkollektivs der hier vorliegenden Untersuchung bzw. der
Gruppe 5 x 10 g/m?, so sind nach Gabe von Treosulfan-Dosen von 40 bis 50 g/m?
signifikant weniger Patienten an einer extensiven chronischen GvHD erkrankt als
nach Konditionierung mit 30 g/m? (Exakter Test nach Fisher, p=0,020 bzw.
p = 0,006). Im Gegensatz zu der hier nach Dosiserhdhung gezeigten geringeren
Rate extensiver cGvHD steht die Annahme, dass ein friher kompletter
Spenderchimarismus, wie er in der vorliegenden Arbeit nach Dosiseskalation
beschrieben ist (siehe 4.2. Engraftment und Chimarismus), eher mit einer Zunahme
des GvHD-Risikos assoziiert ist [76, 122-123].

4.5 Therapieassoziierte Mortalitat

Insgesamt betrug die NRM in der vorgelegten Treosulfan-Dosiseskalationsstudie
nach Kaplan Meier 26,7 % bei Inzidenzen von 9,5 % am Tag 100 bzw. 26,7 % nach
zwoOIf Monaten und ist damit vergleichbar mit den Resultaten nach Konditionierung
mit Treosulfan Uber drei Tage [51, 55, 76, 87-88] oder nach Anwendung

intensitatsreduzierter Konditionierungsverfahren [77, 89, 94].

Unter Berucksichtigung der Tatsache, dass 71,4 % der Patienten aufgrund ihres
Risikoprofils als nicht geeignet fur eine Standardkonditionierung galten und 61,9 %
der Patienten einen Sorror Score > 3 Punkte nach HCT-CI [9] erreichten, erscheint
diese Inzidenz akzeptabel. Dem gegenuber stehen hdhere Inzidenzen von 31 % bis
59 % (kumulative Inzidenz nach 12 Monaten) nach Standardkonditionierung [104,
113, 124].

Ahnlich der vorausgegangenen Studie von Casper et al. nach Treosulfan-
Dosiseskalation (3 x 10 g/m? bis 3 x 14 g/m?) traten transplantationsassoziierte
Todesfalle in Folge von GvHD, Infektion inkl. EBV-Reaktivierungen oder deren
Kombinationen auf [51]. In Ubereinstimmung mit den publizierten Ergebnissen [51]
wurden in der vorliegenden Untersuchung, dem Anspruch eines toxizitatsreduzierten
Verfahrens gerecht werdend, ebenfalls keine Todesfalle durch

konditionierungsbedingte Organtoxizitaten beobachtet.
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Bei vergleichsweise geringer Gesamt-NRM fallt dennoch auf, dass wahrend des
Beobachtungszeitraums nicht-rezidivbedingte Todesfalle in der Dosisgruppe
5x 8 g/m? signifikant haufiger auftraten als in der Gruppe der mit 5x 10 g/m?
Treosulfan behandelten Patienten (Rate 66,7 % vs. 6,7 %, Exakter Test nach Fisher,
p = 0,011). Unter Bertcksichtigung der Tatsachen, dass in der Gruppe 5 x 8 g/m? die
Patienten signifikant alter waren (Median 61,5 Jahre vs. 44,0 Jahre; t-Test fur
unabhangige Stichproben, statistische Signifikanz mit t=2,63; a =0,05, FG =19),
signifikant mehr Patienten mehr als eine Vortherapie erhalten haben (83,3 % vs.
26,7 %; Exakter Test nach Fisher, p =0,046) und mehr Patienten nicht HLA-ident
transplantiert wurden (50 % vs. 20 %), scheint dieser Unterschied in der NRM jedoch
eher auf das Risikoprofil des Patientenkollektivs zurtickzufihren zu sein als auf die
applizierte Treosulfan-Dosis. Daruber hinaus ist zu beachten, dass die Zuordnung
der Patienten zu den einzelnen Dosisgruppen nicht randomisiert erfolgte, sondern

insbesondere unter Berlcksichtigung des jeweiligen Risikoprofils zu Stande kam.

Insgesamt ging die Dosiseskalation des Treosulfans bzw. die Verlangerung der
Therapiedauer also nicht mit einer Erhdhung der therapieassoziierten Mortalitat

einher.
4.6 Rezidivrate und Gesamtuberleben

Beim Vergleich der in dieser Untersuchung erzielten Resultate, hinsichtlich des
Gesamtluberlebens und der Rezidivrate, mit den Ergebnissen anderer Studien ist zu
bertcksichtigen, dass hier eine mit im Median 283 Tagen (69-635 Tage)
vergleichsweise kurze Nachbeobachtungszeit vorliegt, wohingegen in den meisten

Publikationen (ber 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebensraten berichtet wird.

Wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes betragt das OS in der
vorgelegten Untersuchung 57,1 % bei einer 1-Jahres-Uberlebensrate von ebenfalls
57,1 %. Diese Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind etwas geringer als nach der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage, wo 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen 69 % und 85 % beschrieben wurden [51,
55, 76, 84, 87]. Dennoch lassen sich die hier erzielten Ergebnisse hinsichtlich des
OS im Bereich der bzw. oberhalb der Resultate nach Standardkonditionierung [81,
95, 104, 124] oder intensitatsreduzierten Konditionierungsprotokollen [77, 89, 98]
einordnen, wo ahnliche oder geringere 1-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten

zwischen 24 % und 62 % berichtet wurden.
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Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Todesfalle waren zu ahnlichen Teilen
rezidivbedingt (44,4 %) oder therapieassoziiert (55,6 %).

Die Mortalitat im gesamtem Beobachtungszeitraum war in der Gruppe 5 x 10 g/m?
signifikant niedriger als in der Gruppe der mit 5 x 8 g/m? Treosulfan behandelten
Patienten (26,7 % vs. 83,3 %, Exakter Test nach Fisher, p = 0,046), resultierte aber
nicht in einem signifikant besseren OS nach Kaplan-Meier (Log-Rank-Test,
p = 0,061). Nach Angleichung der Gruppengrol3e, durch zufallige Verkleinerung der
Gruppe 5x 10 g/m? bestand dieser Trend weiterhin, jedoch ohne statistische
Signifikanz zu erreichen (Exakter Test nach Fisher, p = 0,103). Berlcksichtigend,
dass in der Gruppe 5 x 8 g/m? 80 % der Todesfélle als therapieassoziiert gewertet
wurden, kann die dort hohere Gesamtmortalitat auf die signifikant hohere NRM
(siehe 4.5 Therapieassoziierte Mortalitat) zurickgefuhrt werden. Letztere ist jedoch,
wie bereits in 4.5 diskutiert, eher dem Risikoprofil des Patientenkollektivs als der

applizierten Treosulfan-Dosis geschuldet.

Mismatch-Transplantationen gingen nicht mit einem signifikant erhdhten
Mortalitatsrisiko gegenuber HLA-identen Transplantationen einher (50 % vs. 40 %,
Exakter Test nach Fisher, p = 1). Ebenso gab es beziiglich des Uberlebens keinen
signifikanten Unterschied zwischen in CR transplantierten Patienten und Patienten in
allen anderen Krankheitsstadien (Mortalitat CR 37,5 % vs. Nicht-CR 46,2 %, Exakter
Test nach Fisher, p = 1,0).

Moglicherweise hat die hohe Rate an Komorbiditaten (76,2 % der Patienten Sorror
Score = 2) zu der hier bestehenden Mortalitatsrate beigetragen. So ist bei Patienten
mit einem Sorror Score = 2, im Vergleich zu Patienten mit einem Sorror Score < 1,
eine signifikant hohere Sterblichkeit (56,25 % vs. 0 %, Exakter Test nach Fisher,
p = 0,045) zu verzeichnen. Darlber hinaus konnte, bei einer Rezidiv-assoziierten
Mortalitat von insgesamt 19 %, die, gegenuber der Konditionierung mit Treosulfan
uber drei Tage, nach Kaplan-Meier etwas hohere 1-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit
von 45 % (vs. 8 % bis 28 % nach [51, 55, 84]) zu der, im Vergleich zu diesen

Studien, etwas geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit fihren.

Die Zunahme der Rezidivwahrscheinlichkeit nach der Therapie mit Treosulfan Uber
funf Tage (40 bis 50 g/m? Treosulfan) gegenlber der Konditionierung mit Treosulfan
uber drei Tage (30 bis 42 g/m? Treosulfan) ist Uberraschend, da Casper et al., bei
vergleichbarem Anteil an HSZT in CR (38 % vs. 42 % [51]) bzw. in Nicht-CR (62 %
vs. 58 % [51]), die geringste Rezidivwahrscheinlichkeit in der Gruppe mit der
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hochsten Treosulfan-Dosierung (42 g/m? Treosulfan) beschrieben hatten [51].
Zwischen den beiden in der vorgelegten Arbeit untersuchten Dosisgruppen bestand
hinsichtlich der Haufigkeit von wahrend der Nachbeobachtungszeit aufgetretenen
Rezidiven kein signifikanter Unterschied (5 x 8 g/m?® 33,3 % vs. 5x 10 g/m? 40 %,
Exakter Test nach Fisher, p = 1,0). Ahnliche 1-Jahres-Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten
wie in der vorliegenden Arbeit werden mit 30% bis 45% nach
Standardkonditionierung angegeben [81, 95, 124]. Unter Bericksichtigung des
Ausbleibens eines primaren oder sekundaren Transplantatversagens sowie der
hohen Rate kompletter Spenderchimarismen von insgesamt 100 % (Tag 28 94,7 %;
Tag 100 93,8 %), ist die hier etwas hohere Rezidivwahrscheinlichkeit ebenfalls
erstaunlich, da eher gemischte Spenderchimarismen als Risikofaktoren fir ein
Rezidiv gelten [76, 87, 90-92].

Interessanterweise ist bei den Patienten, die in kompletter Remission transplantiert
wurden haufiger ein Rezidiv aufgetreten, als bei den Patienten in allen anderen
Krankheitsstadien (Rate 62,5 % vs. 23,1 %) (statistische Signifikanz nicht erreicht,
Exakter Test nach Fisher, p = 0,164). Bemerkenswert ist auch, dass entgegen der
Annahme, dass eine cGvHD uUber den GvL-Effekt mit einer Reduktion des Rezidiv-
Risikos assoziiert ist [125-126], die Rezidivrate in dieser Untersuchung zwischen
Patienten mit und ohne cGvHD etwa gleich (37,5 % vs. 40 %) war. Dennoch konnte
die ausgesprochen geringe Rate extensiver cGvHD (siehe 4.4 Akute und chronische

GvHD) zur etwas hdéheren Rezidivrate beigetragen haben.
4.7 Methodenkritik

Nachteilig an dieser retrospektiven Untersuchung sind zum Einen die Heterogenitat
der Patientengruppe hinsichtlich Alter, Diagnose, Krankheitsstadium zum
Transplantationszeitpunkt, Vorgeschichte etc. sowie die relativ kleine Patientenzahl,
wodurch sich die erhobenen Daten nur eingeschrankt interpretieren und mit anderen
Resultaten vergleichen lassen. Eine Subgruppen-Analyse war aufgrund der kleinen
Gruppengroflen und unterschiedlichen Patientenzahlen nur bedingt mdglich.
Letzteres wurde durch Anpassung der Gruppengrofle mittels zufalliger Auswahl
versucht zu relativieren. Nichtsdestotrotz konnten signifikante Unterschiede zu
anderen Untersuchungen oder Trends aufgezeigt werden bzw. bereits zuvor
beschriebene Zusammenhdnge oder Tendenzen bestatigt werden. Kritisch

anzumerken ist daruber hinaus die vergleichsweise kurze Nachbeobachtungszeit von
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im Median 283 Tagen (69 bis 635 Tage). Diese lasst im Vergleich mit anderen
Studien mit langerem Nachbeobachtungszeitraum nur eine eingeschrankte
Interpretation der Uberlebensdaten zu. Hinsichtlich der Beurteilung des unmittelbaren
Transplantationserfolges (Engraftment, Chimarismus) sowie der therapieassoziierten
Toxizitaten, der transplantationsassoziierten Mortalitdt und kurzfristiger Ereignisse
(GvHD, frihe Todesfalle und Rezidive) ist jedoch eine Gegenuberstellung mit den
Resultaten anderer Untersuchungen gut mdglich. Wenngleich die Datenerhebung
durch manuelle Sichtung der Patientenakten eine detaillierte Erfassung aller
relevanten Ereignisse erlaubt, so ist dennoch zu erwahnen, dass bei einem Patienten

(Nr. 17) klinische Dokumentationen nur bis Tag 17 nach HSZT vorlagen.
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5 Zusammenfassung

Mit dem Ziel die allogene HSZT auch alteren Patienten mit Komorbiditaten zugangig
zu machen, ohne durch Reduktion der Dosis der Chemotherapie den
antineoplastischen Effekt einzublfen, wurden toxizitatsreduzierte
Konditionierungstherapien, wie die Kombinationstherapie mit Treosulfan und
Fludarabin, entwickelt. Auf der Grundlage der bisherigen Resultate der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage in Gesamtdosen von 30 g/m?
bis 42 g/m?* erfolgten in der vorliegenden Untersuchung die Verlangerung der
Therapiedauer auf finf Tage sowie eine weitere Dosiseskalation des Treosulfans von
40 g/m? auf 50 g/m?.

Insgesamt konnte anhand der vorliegenden Untersuchung die Durchfihrbarkeit der
toxizitatsreduzierten Konditionierungstherapie mit Treosulfan in Gesamtdosen von
40 g/m? und 50 g/m? Uber funf Tage gezeigt werden. Bei allen Patienten konnten ein
anhaltendes Engraftment sowie ein friher stabiler vollstandiger Spenderchimarismus
erzielt werden. Ein primares oder sekundares Transplantatversagen wurde nicht
beobachtet. Im Vergleich zur Konditionierung mit Treosulfan Uber drei Tage bestand
der Trend zu einer prolongierten Neutropenie, resultierend in einer, dennoch mit den
Resultaten nach 3-tagiger Konditionierung vergleichbaren, Infektionsrate (CTC
Grad 3/4) von 57 %. Darliber hinaus war die extrahamatologische
konditionierungsbedingte Toxizitat (CTC Grad 3/4) unabhangig von der eingesetzten
Treosulfan-Dosis gering. Toxizitdten Grad 4 nach CTC traten kaum auf. Bei
signifikant héherer NRM im Vergleich zur anderen Dosisgruppe (67 % vs. 7 %)
bestand in der Gruppe 5 x 8 g/m? Treosulfan eine signifikant hdhere Mortalitat (83 %
vs. 27 %). Erstere ist, bei in beiden Dosisgruppen gleichermal’en geringer
konditionierungsbedingter Toxizitat, eher auf das ungunstigere Risikoprofil der
Patienten der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? Treosulfan zurlckzufuhren als auf die
eingesetzte Treosulfan-Dosis. Insgesamt war die NRM unter Berlcksichtigung des
Risikoprofils aller Patienten, dem Anspruch eines toxizitatsreduzierten Verfahrens
gerecht werdend, mit 23,8 % gering. Unter Einbeziehung der Ergebnisse von Casper
et al. [51] zeigte sich die Tendenz zur Abnahme der Rate schwerer cGvHD mit
hdherer Treosulfan-Dosis. Dies kdnnte als Spiegelbild eines durch Dosiserhdhung
supprimierten GvL-Effektes zu der, trotz hoher Rate friher vollstandiger

Spenderchimarismen, im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber
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drei Tage etwas gesteigerten 1-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit (nach Kaplan
Meier) von 45 % beigetragen haben. Insgesamt konnte in der vorliegenden
Untersuchung ein sicheres und effektives Konditionierungsverfahren gezeigt werden.
Zusatzliche Untersuchungen zur dosisintensivierten Therapie mit Treosulfan mit
groReren Patientenkollektiven und langeren Nachbeobachtungszeiten konnten
diesbezuglich weiterfUhrende Erkenntnisse zum Einfluss der Treosulfan Dosis sowie

der Therapiedauer auf die cGvHD und das Rezidivrisiko liefern.
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Thesen

Die  zunehmend Anwendung findende  allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (allogene HSZT) stellt eine potentiell kurative

Behandlungsoption fur Patienten mit hamatologischen Erkrankungen dar.

Die konventionelle Konditionierungstherapie vor allogener HSZT mit
hochdosierter Chemotherapie und/oder Ganzkoérperbestrahlung bleibt aufgrund
limitierender therapieassoziierter Toxizitaten jungeren Patienten ohne relevante

Komorbiditaten vorbehalten.

Da insbesondere altere Patienten an hamatologischen Erkrankungen leiden und
gerade diese Patienten vermehrt Komorbiditaten aufweisen, bedurfte es der
Entwicklung toxizitatsreduzierter Therapieverfahren, ohne, insbesondere bei
Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko, im Rahmen einer Dosisreduktion der

Chemotherapie den antineoplastischen Effekt einzubufen.

Zu den toxizitatsreduzierten Therapieprotokollen zahlt die
Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin, deren Effektivitat und
Sicherheit in mehreren Studien, nach Anwendung von in drei Einzeldosen
verabreichten Gesamtdosen von 30 bis 42 g/m? Treosulfan, gezeigt werden

konnte.

Die in der vorliegenden Arbeit vor allogener HSZT durchgefuhrte
Konditionierungstherapie mit Treosulfan 5 x 8 g/m? bzw. 5 x 10 g/m? kombiniert
mit Fludarabin 5 x 30 mg/m? vermochte, als Zeichen der Effektivitat des
gewahlten Therapieverfahrens, bei allen Patienten ein anhaltendes Engraftment

sowie einen vollstandigen Spenderchimarismus zu induzieren.

Im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage sowie
zu intensitatsreduzierten Konditionierungsverfahren mit Busulfan und Fludarabin
zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine hdohere Rate friher kompletter

Spenderchimarismen.

Verglichen mit der Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage sowie
mit intensitatsreduzierten Protokollen besteht nach 5-tagiger Konditionierung mit

Treosulfan in Gesamtdosen von 40 und 50 g/m?, ahnlich wie nach myeloablativer
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13.

Standardkonditionierung, die Tendenz zu einer langer anhaltenden Leukozyto-
und Neutropenie, resultierend in einer Rate schwerer Infektionen (CTC Grad 3
oder 4) von 57%.

Die in der vorliegenden Untersuchung beobachtete Infektionsrate (CTC Grad 3
oder 4) ist trotz der prolongierten Neutropenie nicht signifikant hoher als nach der
Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage in Gesamtdosen von 30
bis 42 g/m?2.

Die Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin kann auch nach 5-
tagiger Anwendung bzw. nach der Dosiseskalation auf eine Gesamtdosis von
50 g/m? Treosulfan als toxizitatsreduziertes Verfahren angesehen werden, da wie
auch nach 3-tagiger Treosulfan-Konditionierung im Gegensatz zu Melphalan-
oder Busulfan-basierten Protokollen keine schweren hepatischen, pulmonalen
oder kardialen Toxizitaten auftraten und die Rate gastrointestinaler oder

dermatologischer Toxizitaten gering ist.

Die Dosiseskalation auf 50 g/m? Treosulfan geht im Vergleich zur Konditionierung
Uber drei Tage (Gesamt 30 bis 42 g/m? Treosulfan) bzw. zur Konditionierung mit
5 x 8 g/m* nicht mit einer Zunahme der Haufigkeit und Schwere

therapieassoziierter extrahamatologischer Toxizitaten einher.

Die Gesamthaufigkeit therapieassoziierter Toxizitaten wird bei geringer direkter
Organtoxizitat der Konditionierungstherapie mit Treosulfan und Fludarabin vor
allem durch die Infektionsrate als Folge der (prolongierten) Neutropenie

bestimmt.

Nach Konditionierung mit 5 x 8 g/m? Treosulfan bzw. nach der Dosiseskalation
auf 50 g/m? Treosulfan besteht im Vergleich zur Konditionierungstherapie mit
Treosulfan 3 x 10 — 12 g/m? ein Trend zur Abnahme der Rate extensiver
chronischer GvH-Erkrankungen. Dies konnte durch einen, als Folge der
Dosiseskalation, supprimierten Transplantat-gegen-Leumamie-Effekt (GvL-
Effekt) bewirkt werden.

Die Rezidivrate ist nach der Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber funf

Tage etwas hoher als in den Untersuchungen nach 3-tagiger Konditionierung mit
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17.

Treosulfan. Dies konnte ebenfalls, durch einen im Rahmen der

Dosisintensivierung, supprimierten GvL-Effekt bewirkt werden.

Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier ist in der
vorliegenden Untersuchung mit 57 % etwas geringer als in den Untersuchungen
zur Konditionierungstherapie mit Treosulfan Uber drei Tage. Dies ist zum Einen
durch die hdéhere Rezidivrate bedingt und zum Anderen durch eine hdhere nicht-

rezidivbedingte Mortalitat (NRM) in der Dosisgruppe 5 x 8 g/m? Treosulfan.

In der Treosulfan-Dosisgruppe 5 x 8 g/m? ist aufgrund des Risikoprofils des
Patientenkollektivs eine signifikant hohere NRM zu verzeichnen als in der
Gruppe 5 x 10 g/m? Treosulfan, resultierend in einer signifikant hoheren

Gesamtmortalitat.

Das Vorhandensein von Komorbiditaten hat einen negativen Einfluss auf das
Gesamtuberleben. So besteht bei Patienten mit Komorbiditaten

(Sorror Score = 2) eine signifikant hdhere Mortalitat.

In weiteren Untersuchungen zur toxizitatsreduzierten Konditionierungstherapie
mit  Treosulfan mit groReren  Patientenkollektiven und  langeren
Nachbeobachtungszeiten konnten weitere Erkenntnisse zum Einfluss der
Treosulfan-Dosis und der Therapiedauer auf die chronische GvHD und das

Rezidivrisiko gewonnen werden.
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Anhang 94

Vaskulares Lymph-
System system
Pat. Thrombose Odeme Odeme
Nr. (katheterassoziiert) Extremi- Kopf/Hals
taten
1 3 0 3
2 0 1 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 1 0
8 3 0 0
9 0 1 0
10 0 0 0
11 0 0 0
12 0 0 0
13 3 1 0
14 0 0 0
15 0 1 0
16 0 2 0
17 3 1 1
18 0 1 0
19 0 0 0
20 0 0 0
21 0 1 1

Tabelle A8: Toxizitat nach CTC von Beginn der Konditionierungstherapie (Tag -
6) bis Tag 28 nach HSZT- GefaRsystem, lymphatisches System

Die Tabelle zeigt die im GefalR- und Lymphsystem im beobachteten Zeitraum aufgetreten Adverse
Events nach CTC unabhéngig von ihrer Genese in der Ubersicht fir alle 21 Patienten.
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Anhang 98
Infektion bei Infektion bei Neutropenie °3/°4 Schmerz
ANZ normal o.
Neutropenie °1/°2
Pat. CMV- Blut CMV- GIT | Katheter- | Lunge | Kopf | Muskulo-
Nr. Reaktivierung Treo | Reaktivierg. | Treo | assoziiert | Treo | Treo | skelettal
Treo Treo Treo Treo

1 0 0 0 0 3 0 0 0
2 0 0 0 0 0 4 0 0
3 0 0 0 0 3 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0
6 3 0 0 3 3 3 0 0
7 0 0 0 0 0 3 0 0
8 0 0 0 0 2 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 2 0
13 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 3 0 3 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 3 0 0
17 0 0 0 0 3 0 0 2
18 0 0 0 3 0 0 0 0
19 0 0 0 3 0 0 0 0
20 0 0 3 0 2 0 0 0
21 3 4 0 0 0 0 0 0

Tabelle A12: Toxizitat durch Treosulfan nach CTC von Beginn der

Konditionierungstherapie (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT - Infektionen und
Schmerz

In der Tabelle dargestellt sind die einzelnen konditionierungsbedingt aufgetretenen Infektionen nach
CTC sowie aufgetretene Schmerzen, bei denen ein Zusammenhang mit der Gabe von Treosulfan
nicht ausgeschlossen werden kann.

Abkurzungen: ANZ: absolute Neutrophilenzahl; CMV: Zytomegalievirus; GIT: Gastrointestinaltrakt



Anhang 99
Laborparameter
Pat. ALAT 1 ASAT 1 Bilirubin 1 GGT 1
Nr. Treo Treo Treo Treo
1 0 0 0 0
2 1 0 0 0
3 2 0 2 0
4 1 0 2 1
5 3 1 2 0
6 0 0 2 2
7 2 2 0 1
8 1 1 1 1
9 2 2 1 1
10 4 3 3 2
11 3 2 2 1
12 1 0 1 1
13 2 1 1 0
14 2 0 0 0
15 2 2 1 0
16 2 1 2 2
17 0 0 0 0
18 0 1 3 0
19 1 0 1 0
20 0 0 2 0
21 2 2 3 4

Tabelle A13: Toxizitat durch Treosulfan nach CTC von Beginn der
Konditionierungstherapie (Tag -6) bis Tag 28 nach HSZT - Laborparameter

Die Tabelle zeigt die einzelnen konditionierungsbedingten Erhéhungen der verschiedenen

Laborparameter in Grad nach CTC.

Abkurzungen:  ALAT:  Alaninaminotransferase;  ASAT:  Aspartataminotransferase;

Gammaglutamyl-Transpeptidase

GGT:



Anhang

100

Leukozyten- Granulozyten- Thrombozyten Thrombozyten
engraftment engraftment > 20 Gpt/l > 50Gpt/

Tag Tag Tag Tag
1 15 17 12 18
2 16 16 - -
3 16 15 13 38
4 20 26 16 26
5 25 26 18 22
] 22 22 18 30
7 21 21 18 25
8 22 22 20 27
9 16 17 13 13
10 24 25 22 26
11 17 19 nie < 20 13
12 12 16 nie < 20 11
13 16 19 nie < 20 14
14 19 20 11 16
15 20 23 16 18
16 27 28 13 25
17 10 11 11 11
18 17 17 14 21
19 35 37 15 30
20 24 24 17 19
21 19 23 30 33

Tabelle A14: Engraftment in Tagen nach HSZT (Tag 0)

Dargestellt ist fur jeden Patienten der erste von drei aufeinander folgenden Tagen an denen die
Leukozytenzahlen Werte > 1,0 Gpt/l, die Granulozytenzahlen (Neutrophile) Werte > 0,5 Gpt/l und die
Thrombozytenzahlen Werte > 20 bzw. 50 Gpt/l erreichten. Patient 2 verstarb vor Erreichen des

Thrombozytenengraftments.



Anhang

101

Pat. Chim.d28 Chim.d100 Chim.d100 Max. Tag max.
Nr. Blut &/0. KM KM in % Blut in % Chim. Chim.
in %
1 n.e. T T n.e. n.e.
2 n.e. t t 100 42
3 100 n.e. n.e. 100 25
4 100 100 100 100 28
5 92 n.e. > 95 100 72
6 100 t + 100 22
7 100 96 100 100 28
8 100 100 100 100 28
9 100 100 100 100 33
10 100 n.e. 100 100 28
11 100 100 100 100 26
12 100 100 100 100 28
13 100 n.e. 100 100 16
14 100 n.e. 100 100 27
15 100 > 095 n.e. 100 28
16 100 n.e. 100 100 28
17 > 95 n.e. 100 100 68
18 100 n.e. 100 100 27
19 100 25 n.e. 100 30
20 100 n.e. n.e. 100 25
21 100 100 100 100 28

Tabelle A15: Chimarismus an Tag 28 (+/-3), Tag 100 (+/-10) und maximaler

Chimarismus

Dargestellt ist der jeweilige Spenderchimérismus in Blut und/oder Knochenmark fur die Tage 28 (+/-3
Tage) und 100 (+/-10 Tage) sowie der am angegebenen Tag unabhéngig vom Untersuchungsmaterial
individuell erreichte Maximalwert.

Abkulrzungen: Chim.: Chimérismus;
dokumentierbar; t - Patient vorher verstorben.

KM: Knochenmark: n.e.

nicht evaluiert, d.h. kein

Wert



Anhang 102

Pat. Akute Klinischer Beginn (Tage Haut Leber Darm
Nr. GvHD Grad gesamt nach HSZT) Stadium | Stadium | Stadium
1 Nein - - - - -

2 Ja 3 25 3 3 3

3 Nein - - - - -

4 Ja 2 39 1 0 1

5 Ja 3 58 3 2 2

6 Nein - - - - -

7 Ja 2 62 1 0 1

8 Ja 1 41 1 0 0

9 Ja 1 26 1 0 0
10 Nein - - - - -
11 Ja 3 33 0 1 4
12 Nein - - - - -
13 Nein - - - - -
14 Nein - - - - -
15 Nein - - - - -
16 Ja 1 40 1 0 0
17 Ja 2 13 3 0 1
18 Ja 2 26 3 0 1
19 Nein - - - - -
20 Nein - - - - -
21 Ja 3 21 0 3 0

Tabelle A16: Akute GvHD nach HSZT bis Tag 100

Der Tabelle kénnen Vorhandensein, Auspragungsgrad, Organbeteiligung und Erkrankungsbeginn der

akuten GvHD fir jeden einzelnen Patienten entnommen werden.



Anhang 103
Pat. Chronische GvHD Grad Beginn Organ
Nr. c¢GVHD (Tage nach
HSZT)
1 Tag 100 nicht erreicht - - -
2 Tag 100 nicht erreicht - - -
3 ja 2 202 Haut, Blutbild
4 ja 2 212 Magen, Blutbild
5 ja 3 294 Haut, Leber, Lunge, Blutbild
6 Tag 100 nicht erreicht - - -
7 nein - - -
8 ja 2 148 Darm
9 nein - - -
10 nein - - -
11 nein - - -
12 ja 1 343 Mund, Augen
13 nein - - -
14 ja 1 188 Haut
15 nein - - -
16 nein - - -
17 ja 2 155 Haut, Mund, GIT
18 ja 1 132 Haut, Darm
19 nein - - -
20 nein - - -
21 nein - - -

Tabelle A17: Chronische GvHD nach HSZT ab Tag 101

Der Tabelle kdnnen Vorhandensein, Ausprégungsgrad, Organbeteiligung und Erkrankungsbeginn der
chronischen GvHD fur jeden einzelnen Patienten entnommen werden. Dabei entspricht der klinische
Grad 1 einer milden GvHD, Grad 2 wird beschrieben durch den Begriff ,Moderat” und Grad 3 bedeutet
schwere GvHD.



Anhang 104
Pat | Status | OS | Status | EFS | Status | Rezidiv CML Status | NRM | Todes-
Nr. OS | Tage| EFS | Tage | Rezidiv| Tage | molekulares | NRM | Tage | ursache
Rezidiv

1 T 69 ja 23 ja 23 - lebend 23 Rezidiv

2 1 90 ja 90 nein 90 - 1 90 GvHD +

Infektion

3 T 305 ja 305 nein 305 - T 305 | GvHD +

Infektion
4 lebend | 635 ja 349 ja 349 - lebend | 349 -

5 T 616 ja 616 nein 616 primére T 616 | GvHD +

Persistenz Infektion

6 1 59 ja 59 nein 59 - 1 59 EBV

7 1 214 ja 111 ja 111 - lebend | 111 Rezidiv
8 lebend | 503 nein 503 nein 503 nein lebend | 503 -
9 lebend | 530 nein 530 nein 530 - lebend | 530 -
10 | lebend | 626 ja 574 ja 574 - lebend | 574 -

1" 1 116 ja 116 nein 116 nein t 116 EBV

12 | lebend | 499 ja 125 ja 125 - lebend | 125 -
13 | lebend | 496 nein 496 nein 496 nein lebend | 496 -
14 | lebend | 404 nein 404 nein 404 nein lebend | 404 -
15 | lebend | 283 ja 224 ja 224 - lebend | 224 -
16 | lebend | 272 nein 272 nein 272 - lebend | 272 -
17 | lebend | 251 nein 251 nein 251 - lebend | 251 -

18 1 263 ja 226 ja 226 - lebend | 226 Rezidiv

19 1 156 ja 109 ja 109 - lebend | 109 Rezidiv
20 | lebend | 124 nein 124 nein 124 nein lebend | 124 -
21 lebend | 107 nein 107 nein 107 - lebend | 107 -

Tabelle A18: Uberlebensdaten

Aufgeflhrt sind flr jeden Patienten mit dem jeweils dazugeh&renden Zeitraum in Tagen das
Gesamtiberleben (OS), das ereignisfreie Uberleben (EFS), der Rezidivstatus und die nicht-Rezidiv-
bedingte Mortalitdt (NRM). Des Weiteren ist flr die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten
die Todesursache genannt.
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